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1.1. AGENTE DE LA INFECCIÓN POR VIH/SIDA 
Infección causada por el VIH-1 que origina una amplia gama de 
manifestaciones clínicas, desde estado de portador asintomático hasta 
procesos debilitantes y fatales, relacionados con defectos de la inmunidad 
celular. El síndrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) es un grupo 
específico de enfermedades o condiciones que son indicativas de 
inmunodepresión severa relacionada con la infección por el virus de la 
inmunodeficiencia humana (VIH), que representa la expresión patológica 
final de la infección por este virus, un retrovirus no transformante 
perteneciente a la familia de los lentivirus (Tabla 1)1 aislado por primera 
vez en el Instituto Pasteur de París en 19832 que se caracteriza por su 
capacidad de infección a linfocitos CD4+ (linfotropismo)3; 4. 
Tabla 1. Clasificación y principales propiedades de los 
retrovirus1. 
ONCOVIRUS LENTIVIRUS ESPUMAVIRUS
Huésped Hombre HTLV-I 
HTLV-II 
Aves y mamíferos
Hombre VIH-1 
VIH-2 
Mamíferos superiores 
Encontrados en 
prácticamente 
todas las 
especies 
Propiedades 
biológicas 
Oncogénico 
Malignización 
Efecto citopático 
Virus lentos, latencia 
 
Efecto 
patógeno 
Transformación 
tumoral: 
Leucemias 
Cáncer 
Inmunodeficiencia 
Cuadros neurológicos 
Trastornos 
autoinmunes 
No conocido 
 
Este linfotropismo hace que la infección por VIH ocasione una 
agresión directa al sistema inmune y que tanto sus manifestaciones 
clínicas como su virulencia sean muy distintas a las de otras infecciones 
virales. El VIH, es además de un virus linfotropo, un lentivirus y como tal 
dispone de la capacidad de infectar células tisulares de estirpe 
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macrofágica5. Esta combinación de ambos tropismos, linfocítico y 
monocítico, puede originar por una parte, daño inmunológico profundo que 
tiene como consecuencia la aparición de infecciones oportunistas (Figura 
1) que conllevan a la muerte del enfermo y por otra, a alteraciones 
neurológicas que pueden ser en determinados casos especialmente 
graves. 
Figura 1 
INFECCIONES COMUNES ASOCIADAS CON INMUNODEFICIENCIA5 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 ANTICUERPOS CELULAR COMPLEMENTO FAGOCITOSIS 
DEFENSA Bacterias + 
protozoos 
>hongos + virus 
Microorganismos 
intracelulares 
Bacterias + hongos Virus + protozoos 
COMPLICACIONES 
INFECCIOSAS EN 
DEBILITADOS 
Bacterias 
piógenas 
Staphylococcus 
Streptococcus 
Haemophilus 
   
MICROORGANISMOS 
USUALMENTE 
AISLADOS 
Algunos virus 
Enterovirus: 
Poliovirus 
ECHO virus 
VIRUS CMV 
Vaccinia Herpes 
Sarampión 
HONGOS: 
Cándida 
Aspergillus 
BACTERIAS: 
Micobacterias 
Listeria 
PROTOZOOS: 
Pneumocystis 
BACTERIAS 
PIOGENAS 
Neisseria 
BACTERIAS 
Staphylococcus 
Gram Negativos 
Algunos virus 
HONGOS: Cándida 
Aspergillus 
 
 
Se conocen al menos dos especies de lentivirus que pueden 
producir SIDA en seres humanos, el VIH-1 que es el más frecuente a nivel 
mundial y el VIH-2 más frecuente en zonas específicas de Africa con un 
INMUNIDAD 
ESPECÍFICA NO ESPECÍFICA 
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cuadro clínico menos severo que el VIH-16. La variación es una de las 
características fundamentales del VIH-1, esta variación es consecuencia 
de la existencia de una maquinaria de replicación muy dada a los errores y 
de la carencia de mecanismos de reparación. Además, todos los virus de la 
familia de los retrovirus en la que se incluyen el grupo de los lentivirus en el 
que se encuentra el VIH-1 tiene una característica única en toda la 
virología como es la presencia de dos copias de ARN vírico en el virión. 
Esta característica se ha relacionado con una tasa de recombinación muy 
elevada7-10. La alta variabilidad del VIH ha permitido su clasificación en tres 
grupos. El M (mayoritario) está dividido en diferentes subtipos que van 
desde A hasta el recientemente descrito como K11. Los subtipos E o I no 
están considerados como tales ya que sus secuencias completas aún no 
han sido descritas. El subtipo F se ha dividido en dos subtipos el F1 y el 
F2. El segundo grupo es el O (outlier)12 y el tercero es el N (new o non A- 
non B)13. Estos dos últimos, están compuestos por secuencias muy 
divergentes y se han localizado en zonas específicas de África, como 
Gabón o Camerún. Por otro lado, el grupo M se ha extendido por todo el 
mundo y cada subtipo predomina en una determinada zona. De este modo, 
en Europa Occidental y América predomina el subtipo B. El subtipo C es 
muy frecuente en la India, Etiopía y el sur de África. Los subtipos A y D 
predominan en África oriental. Debido a la capacidad de recombinación del 
VIH y la coexistencia de diferentes subtipos en una determinada zona, se 
han descrito formas circulantes recombinantes (FCR). Hasta ahora, 
oficialmente se han aceptado 6 FCR14. Otros virus recombinantes irán 
incrementando este número, como el caso del recombinante BF descrito 
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en Argentina15 o el recombinante GB hallado entre ADVP en Galicia16. Aún 
no se conoce bien la relación entre el subtipo vírico y las características 
biológicas del virus17 alteración en la sensibilidad en algunas pruebas 
diagnósticas, como en la cuantificación de la carga vírica en muestras con 
subtipos G18, y la resistencia natural o disminución en la susceptibilidad a 
diferentes fármacos antirretrovíricos, como ocurre con los inhibidores de la 
proteasa en muestras con subtipo G, o con los inhibidores no nucleósidos 
en muestras correspondientes al grupo O19. 
 La estructura del VIH consiste en una envoltura lípido-proteica y una 
necleocápside central llamada core, en cuyo interior se localiza el material 
genético y determinadas enzimas necesarias para el ciclo vírico y que no 
se encuentran en las células eucariotas (Figura 2). Como en todos los 
retrovirus, el genoma del VIH está constituido por una doble hebra idéntica 
de ARN de polaridad positiva. Su genoma tiene una longitud de 9 800 
pares de bases y está formado por tres genes estructurales y al menos 
seis genes reguladores20. Además en su forma de provirus, el genoma 
vírico se encuentra flanqueado por unas secuencias repetidas largas (LTR) 
que le permiten la integración en el genoma celular, y en las que se 
localizan los elementos reguladores de iniciación de la transcripción 
vírica21. 
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Figura 2 
Estructura del VIH 
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1.2. EPIDEMIOLOGÍA 
1.2.1. Mundial 
Los primeros casos de SIDA, se detectaron en 1981 en los EEUU, 
posteriormente en África y Europa Occidental. A partir de esa fecha, la 
epidemia del VIH-1 se fue extendiendo a todos los continentes, con una 
tendencia muy marcada en países en desarrollo y grupos menos 
favorecidos dentro de los países desarrollados22. 
El Virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), que causa el SIDA, 
ha desencadenado una epidemia mundial mucho más extensa que la que 
se predijo hace apenas una década. El ONUSIDA y la OMS estiman que, a 
finales del año 2000, el número de personas que vivían con el VIH o con 
SIDA se situaba en más 36 millones (Figura 3). 
Esa cifra es más de un 50% superior a la que se proyectó en 1991 el 
Programa Mundial sobre SIDA de la OMS a partir de los datos entonces 
disponibles. Los problemas que plantea el VIH varían enormemente de un 
lugar a otro, dependiendo de la magnitud y rapidez de la propagación del 
virus y de la existencia de un gran número de personas infectadas que 
hayan empezado a enfermar o fallecer. Excepto en África Subsahariana, 
en todas las partes del mundo hay más varones que mujeres infectados 
por el VIH y que fallecen a causa del SIDA. El comportamiento de los 
varones, influido en ocasiones por creencias culturales perjudiciales sobre 
la masculinidad, los convierte en víctimas propiciatorias de la epidemia. En 
total, se estima que durante el año 2000 se infectaron 2,5 millones de 
varones de 15 a 49 años de edad lo que eleva a 18,2 millones el número 
de varones adultos que, a finales de año, viven con VIH o con SIDA. El 
 13
comportamiento masculino también contribuye a la infección por el VIH en 
las mujeres, que a menudo tienen menos poder para determinar dónde, 
cuándo y cómo se llevan a cabo las relaciones sexuales. “Los hombres 
marcan las diferencias” el lema de la Campaña Mundial contra el SIDA del 
presente año, reconoce esos factores y hace hincapié en el enorme 
potencial de los varones para marcar diferencias cuando se trata de frenar 
la transmisión del VIH, cuidar a los familiares infectados y ocuparse de los 
huérfanos y otros supervivientes de la epidemia23. 
Figura 3 
Número estimado de adultos y niños viviendo con el VIH/SIDA a fines 
de 2000, en el mundo. 
 
1.2.2. España 
Durante el año 2000 se estima que se diagnosticaron en España 
2,511 nuevos casos de SIDA, según datos corregidos por el retraso de 
 14
notificación. El número de nuevos diagnósticos ha disminuido un 13% 
respecto al año anterior, continuando la tendencia iniciada en 1995. El 
número de casos nuevos de SIDA ha disminuido un 64% en los últimos 
cinco años debido al conjunto de los avances de la lucha contra el SIDA, 
tanto en la prevención como en la asistencia sanitaria, pro 
fundamentalmente es atribuible a los nuevos tratamientos antirretrovíricos. 
La mayor caída se registró entre 1996 y 1997, mientras que en los últimos 
años el descenso se ha ido suavizando24. 
El SIDA es una consecuencia tardía de la infección por el VIH, y por 
tanto, no refleja necesariamente la incidencia actual de nuevas infecciones. 
En cualquier caso, el descenso en la incidencia de SIDA es un dato 
positivo que indica una mejoría importante en el pronóstico y calidad de 
vida de las personas infectadas por el VIH24. 
Desde 1981, año en el que comenzó la epidemia, se han acumulado 
un total de 59 466 casos de SIDA en España (Figura 4), pero en el 53,3% 
de ellos se ha notificado ya su fallecimiento. Hasta la fecha se ha recibido 
información de 1 744 casos diagnosticados en 2000, entre los cuales 
siguen predominando los hombres (77,9%). La edad media al diagnóstico 
de SIDA ha ascendido a 37,4 años. 
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Figura 4 
Casos notificados hasta el 31 de diciembre de 2000 corregidos por el 
retraso de la notificación en España. 
La proporción de casos pediátricos (menores de 13 años) ha 
seguido descendiendo y se sitúa a sólo el 0,5%. La vía de transmisión más 
frecuente ha sido el compartir material de inyección para la administración 
parenteral de drogas (56%), lo que se confirma tanto en hombres (59%) 
como en mujeres (48%). La transmisión por relaciones heterosexuales no 
protegidas asciende al 22%, pero adquiere especial relevancia en las 
mujeres, donde representa el 39% de los casos. La tercera vía de 
transmisión más frecuente ha sido las relaciones homosexuales no 
protegidas entre hombres, suponiendo el 11% de todos los casos y el 15% 
de los hombres24. 
Los casos atribuidos a la transmisión heterosexual del VIH siguen 
aumentando en porcentaje respecto al total, y en 2000 han alcanzado el 
22% de todos los casos nuevos diagnosticados. Además, esta categoría es 
la única en la que en 2000 no ha disminuido el número de casos nuevos 
respecto a 1999. Aproximadamente una tercera parte de los casos de 
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SIDA diagnosticados en 2000 no conocían su infección por VIH hasta que 
desarrollaron el SIDA, y este porcentaje supera el 50% entre los casos que 
adquirieron la infección por transmisión sexual. Esto demuestra la 
necesidad de mejorar el diagnóstico precoz de la infección por el VIH24. 
1.2.3. EEUU. 
 Según el informe de HIV/AIDS Surveillance Supplemental Report del 
Department of Health and Human Services del Centers for Disease Control 
and Pevention (CDC) en los EEUU.25 hasta junio de 2000, el número de 
personas (adultos, adolescentes y niños) viviendo con VIH/SIDA, son 
753,907 de las cuales 8,804 corresponden al total acumulado en niños 
menores de 13 años de edad. (Tabla 2).  
Hasta 1999, el número acumulado y estimado de personas que 
viven con SIDA, son 320,282. La mayoría de las personas que están 
viviendo con SIDA (83%) viven en áreas metropolitanas de más de 500 
000 habitantes;7% viven en áreas no metropolitanas. 79% de las personas 
que viven con SIDA son hombres;41% son negros no hispanos y 38% son 
blancos no hispanos, y 20% hispanos. Cerca de 4 300 de las personas que 
están viviendo con SIDA son niños y adolescentes;la mayoría (77%) de 
esas personas están entre los 35 y 64 años de edad. Para las personas 
que actualmente viven con SIDA y con el VIH, el incremento de la 
esperanza de vida se acompaña de nuevos temas y cambios26. 
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Tabla 2. 
Casos de SIDA, en adultos, adolescentes y niños < 13 años, 
reportados hasta junio de 2000, en los EEUU (CDC). 
 
 TOTALES 
ADULTOS/ADOLESCENTES Julio/99 – 
Junio/2000 
Total acumulado
Categoría según exposición No (%) No (%) 
Homosexuales 14,393 (33) 348,657 (47) 
ADVP 9,390 (22) 189,242 (25) 
Homosexuales y ADVP 1,658 (4) 47,820 (6) 
Hemofílicos/alteraciones de coagulación 111 (0) 5,121 (1) 
Heterosexuales 6,773 (16) 78,210 (10) 
Sexo con ADVP 1,645 29,066 
Sexo con bisexuales 174 3,465 
Sexo con hemofílicos 25 476 
Sexo con VIH por transfusión 49 990 
Sexo con persona infectada, sin riesgo 
conocido 
4,880 44,213 
Subtotal 43,293 (100) 745,103 (100) 
NIÑOS (<13 años de edad) 223 (100) 8,804 (100) 
Total 43,517 753,907 
ADVP, adictos a drogas por vía parenteral. 
El incremento en la supervivencia del paciente es el resultado de la 
accesibilidad de tratamientos antirretrovíricos y el tratamiento medico de 
las infecciones oportunistas. La adherencia a diferentes y complejos tipos 
de tratamientos antirretrovíricos es necesaria para aumentar al máximo su 
rendimiento. El cumplimiento de esos esquemas de tratamiento por 
periodos de tiempo largos, es frecuentemente un problema, además de los 
efectos secundarios que se han observado con las terapias actuales, 
pueden llegar a comprometer la adherencia y la calidad de vida. La 
emergencia de las resistencias a las drogas antirretrovíricas, exacerbadas 
por la pérdida de adherencia estricta a los tratamientos, puede disminuir 
los avances obtenidos en la supervivencia de los pacientes con SIDA25; 26. 
1.2.4. México 
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El primer caso de SIDA en México fue diagnosticado en 1983. 
Después de un crecimiento inicial lento, a partir de la segunda mitad de los 
ochenta, la epidemia registró un crecimiento exponencial;al inicio de los 
noventa se amortiguó, mostrándose una aparente tendencia hacia la 
estabilización de 1994 a la fecha, con alrededor de 4, 100 casos nuevos 
por año. Desde el inicio de la epidemia hasta el 30 de septiembre del año 
2000, en México se han registrado de manera acumulada 46, 870 casos de 
SIDA (Figura 5). Sin embargo, debido a motivos de retraso en la 
notificación y el subregistro, se considera que en realidad pueden existir 
alrededor de 64, 000 casos27. Se calcula así mismo, que existen entre 116 
y 177 mil personas infectadas por el VIH, con una estimación media de 150 
mil de los cuales entre 42,000 y 60,000 se concentran en el grupo de 
homosexuales, entre 69,000 y 109,350 en población heterosexual adulta; 
190 a 230 en mujeres que trabajan en la prostitución; 1,900 a 2,890 en 
ADVP; y entre 3,000 y 4,550 en población reclusa. La transmisión sexual 
ha sido la causante del 86,6% de los casos acumulados de SIDA en 
México, de los cuales 62,2% corresponden a hombres que tienen sexo con 
hombres y el 37,8% a heterosexuales. El 10,8% se originó por vía 
sanguínea, 8,3% están asociados con el consumo de drogas inyectables, 
el 11,1% a donadores, el 7,9% a hemofílicos y menos del 1% a la categoría 
de exposición ocupacional. La transmisión perinatal representa el 1,9% del 
total de casos; y la categoría combinada de hombres que tienen sexo con 
otros hombres y ADVP el 0,7%. 
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Figura 5 
Casos de SIDA registrados por año de diagnóstico. 3er Trimestre de 
2000. México. (Semana epidemiológica 39)27 
Fuente. DGE. México. Notificación inmediata de casos de SIDA. 
El 85% de los casos acumulados de SIDA corresponden a hombres 
y el 14,3% a mujeres, estableciéndose una relación hombre-mujer de 6 a 1, 
la cual se incrementa a 9 a 1, cuando se analizan únicamente los casos 
por transmisión sexual (hombres 90,5% y mujeres 9,5%). El SIDA afecta 
mayoritariamente a la población en edad productiva en ambos sexos (15-
44 años), teniendo graves repercusiones en el bienestar económico de 
miles de familias. El 2,5% de los casos corresponden a menores de 15 
años23. 
En México, al igual que en el resto de países del mundo, se ha 
convertido en un problema de salud pública complejo, con múltiple 
repercusiones psicológicas, sociales, éticas, económicas y políticas que 
rebasan el ámbito de la salud, por lo que es clara la necesidad de la 
participación de diversos sectores de la sociedad y la coordinación entre 
instituciones, sectores y países para combatirla. La tendencia de la 
propagación del VIH en América Latina es prácticamente la misma que en 
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los países industrializados, en donde se observa que el número de 
infecciones se está reduciendo o incluso se ha estabilizado, aunque se 
trata de un panorama que no es uniforme en toda la región. México ocupa 
el 13º lugar en cuanto al número total de casos notificados mundialmente y 
el tercer lugar en el continente americano; sin embargo tiene la posición 
69º respecto a la tasa de incidencia acumulada en el ámbito mundial, el 29º 
lugar en Latinoamérica y el Caribe, y el 11º lugar para toda América27.  
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1.3. HISTORIA NATURAL DE LA INFECCIÓN POR VIH-1 
 Una persona infectada por el VIH-1, puede presentar después de 
dos a cuatro semanas una primoinfección sintomática (en el 50 al 70% de 
las seroconversiones), generalmente como un síndrome mononucleósico o 
una meningoencefalitis, los cuales se autolimitan en dos a tres semanas y 
posteriormente el paciente queda asintomático con o sin un síndrome 
linfadenopático durante varios años28-30. Esta latencia clínica no se 
acompaña de una latencia virológica, existiendo una gran interacción entre 
el VIH-1 y el sistema inmunitario del paciente durante este período31; 32. 
Después de la primoinfección pueden existir diferentes patrones de 
evolución a SIDA (Tabla 3)33. Más o menos el 10% de los pacientes 
infectados por el VIH-1 progresan a SIDA en los dos o tres primeros años 
de la infección (progresores rápidos)34. Entre un 5% y un 10% 
permanecerán asintomáticos a los 10-15 años de la infección, y 
mantendrán una cifra de linfocitos CD4+ por encima de 500/mm3 (enfermos 
no progresores a largo plazo)35; 36. El resto de pacientes desarrollan SIDA a 
los diez años en promedio33 (Tabla 3). 
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Tabla 3. 
Definición y características de los pacientes infectados por VIH-1 
según la progresión. Pantaleo et al.33 
Progresores rápidos (5%-10%) 
• Definición 
 
Características 
• Inmunológicas 
 
 
 
 
 
 
 
 
• Virológicas 
 
- Progresión a SIDA entre 1 y 5 años de la infección 
 
 
- Disminución rápida en los niveles de linfocitos CD4+ 
- Bajos niveles de anticuerpos contra proteínas del VIH 
- Niveles bajos o ausencia de anticuerpos neutralizantes de 
las variantes autólogas del VIH 
- Disminución rápida de la respuesta cd8 no citolítica que 
suprime la replicación vírica. 
- Niveles muy altos de marcadores biológicos de progresión 
a SIDA. 
 
- Carga viral alta (> de 10 000 copias de ARN/ml) que no 
cae de forma importante tras la infección primaria. 
Progresores típicos (80-90%) 
• Definición 
 
 
 
Características 
• Inmunológicas 
 
 
 
 
• Virológicas 
 
- Progresión a partir de los 5 años con mediana de 
progresión a SIDA de 10 años 
- Disminución progresiva de los niveles de CD4+ 
 
 
- Niveles altos de anticuerpos neutralizantes 
- Respuesta CD8 citotóxica importante tras la 
primoinfección, que posteriormente disminuye de forma 
progresiva. 
 
- Caída muy importante de la carga viral tras la 
primoinfección. 
- En la infección primaria las cepas son homogéneas. 
- Durante la fase clínica latente las cepas que se aíslan son 
NSI se replican lentamente. 
- Durante la fase de progresión a SIDA las cepas se 
replican más rápidamente. 
No progresores (5-10%) 
• Definición 
 
 
 
Características 
• Inmunológicas 
 
 
 
• Virológicas 
 
 
- Pacientes asintomáticos infectados por el VIH-1 con más 
de 10 años de seguimiento sin inmunosupresión celular 
(>500 linfocitos CD4+/mm3) y sin haber recibido tratamiento 
antirretrovírico. 
 
- Fuerte respuesta inmunológica humoral y celular (CD8 y 
TH1 > TH2). 
- No predominio HLA clase I/II 
 
- Carga viral muy baja o negativa 
- VIH-1 de fenotipo no inductor de sincitios (NSI) 
- Gen NEF intacto 
 
 Algunos autores37 dividen la historia natural de la infección por el 
VIH-1 para su estudio en tres fases: Precoz o aguda (primoinfección o 
infección aguda); intermedia o crónica, en general de varios años de 
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duración, con replicación viral activa y un equilibrio dinámico, tanto por lo 
que respecta al virus como con relación al sistema inmunitario, y fase final 
o de crisis tras un “agotamiento” del sistema inmunitario, que clínicamente 
correspondería a lo que denominamos SIDA. 
 Los factores que influyen en la evolución a SIDA y las causas de por 
qué unos pacientes (progresores rápidos) evolucionan a SIDA en menos 
de dos o tres años de la infección, mientras que en otros este proceso dura 
más de diez años, no se conocen con exactitud38. Se han descrito diversos 
factores que pueden influir en esta evolución. Unos dependen del propio 
enfermo, como son la variabilidad genotípica y fenotípica de los co-
receptores de entrada del VIH-1 en la línea monocitaria (CCR5) y T 
(CXCR4)39-42, el grado de respuesta citotóxica y proliferativa de linfocitos 
CD4+ frente a antígenos del VIH-143-45 y el grado de activación 
inmunitaria46; 47. Otros factores dependerían del propio virus como se 
demuestra por la influencia del valor de la carga viral48, la presencia de 
virus defectivos49 o el fenotipo SI en la evolución de la enfermedad50. 
El conocimiento de estos factores a través de una serie de 
marcadores virológicos, inmunológicos y clínicos permitirán conocer mejor 
el pronóstico de un determinado enfermo, el riesgo de desarrollo de 
infecciones oportunistas y, por lo tanto, orientará sobre el momento de 
comenzar tratamiento antirretrovírico y/o profiláctico de las infecciones 
oportunistas. 
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1.4. CLASIFICACIÓN DE LA INFECCIÓN POR EL VIH-1 
Hasta la fecha han habido tres clasificaciones de los CDC (Centers 
for Disease Control) para los adultos con infección por el VIH, la de 198651 
la de 198752; 53, y la última en 199354 (Tabla 4). 
Tabla 4 
Clasificación de la infección por VIH y criterios de definición de SIDA 
para adultos y adolescentes (mayores de 13 años) propuesta por los 
CDC. 1993.54 
 
CATEGORÍAS SEGÚN 
CIFRA DE LINFOCITOS 
CD4+ (T4) 
CATEGORÍAS CLÍNICAS 
 A B C (SIDA) 
1.  ≥ 500/mm3 
(≥ 29%) 
 
A1 
 
B1 
 
C1 
2. 200-499/ mm3 
(14-28%) 
 
A2 
 
B2 
 
C2 
3. < 199/ mm3 (SIDA) 
(< 14%) 
 
A3 
 
B3 
 
C3 
Los pacientes incluidos en las categorías C1, C2, C3, A3 y B3 se 
consideran afectados de SIDA. Las dos últimas categorías (A3 y B3) 
representan una ampliación respecto a la de 1987, basada exclusivamente 
en el recuento de linfocitos CD4+ que, por el momento, no ha sido 
aceptada por la OMS para Europa. Si no se dispone del recuento de 
linfocitos CD4+ en valor absoluto, puede utilizarse el porcentaje respecto a 
la cifra de linfocitos totales.  
 
Cuyo objetivo fundamental de esta nueva clasificación y definición 
de SIDA fue reflejar la importancia clínica de un recuento de linfocitos 
CD4+ inferior a 200/mm. La categoría clínica A se aplica a la infección 
primaria y a pacientes asintomáticos con o sin linfadenopatías 
generalizadas persistentes (LGP). La categoría clínica B se aplica a 
pacientes que presenten o hayan presentado síntomas debidos a 
enfermedades no pertenecientes a la categoría C, pero relacionadas con la 
infección por VIH o cuyo tratamiento y cuidado puedan complicarse debido 
a la presencia de la infección por el VIH (Tabla 5). 
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Tabla 5.  
Ejemplos de enfermedades relacionadas con la infección por VIH o 
cuyo tratamiento y cuidado pueden complicarse debido a la presencia 
de la infección por VIH. 
 
1.  Angiomatosis bacilar. 
2.  Muguet (candidiasis oral). 
3.  Candidiasis vulvovaginal persistente, frecuente o que responda mal al 
tratamiento. 
4.  Displasia cervical (moderada o grave) o carcinoma in situ. 
5. Fiebre (≥38,5ºc) o diarrea de más de un mes. 
6.  Leucoplasia oral vellosa. 
7.  Herpes zoster (dos episodios o uno que afecte más de un dermatoma). 
8.  Púrpura trombocitopénica idiopática. 
9.  Listeriosis. 
10. Enfermedad inflamatoria pélvica, sobre todo si se complica con absceso 
tuboovárico. 
11. Neuropatía periférica. 
La lista no pretende ser exhaustiva y ninguna de ellas está incluida 
en la categoría C. 
 
La categoría clínica C se aplica a pacientes que presenten o hayan 
presentado alguna de las complicaciones ya incluidas en la definición de 
SIDA de 198752. Más otras 3 nuevas que se han añadido y han sido 
aceptadas también por la OMS para Europa. (Tabla 6). 
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1.5. INMUNOPATOLOGÍA 
 En la patogénesis de la infección por el VIH, la destrucción 
del sistema inmune y el desarrollo de SIDA se deben a una serie de 
factores tanto del virus como del huésped. Mientras los virólogos 
consideran que todas las alteraciones son secundarias a la replicación 
viral, los inmunólogos aunque no restan importancia a este fenómeno 
consideran que no es suficiente para explicar la gran destrucción celular y 
alteración del sistema inmune. Para entender la fisiopatología del SIDA 
debemos tomar en cuenta que el VIH es un lentivirus con una gran 
capacidad de infectar a los linfocitos CD4+3 y células macrofágicas5. 
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Tabla 6. 
Situaciones clínicas diagnósticas de SIDA, correspondientes a la 
clasificación de 199354, cuando el paciente tiene una infección por el 
VIH bien demostrada y no existen otras causas de inmunodeficiencia 
que puedan explicarlas. Contiene las 23 categorías aceptadas en las 
anteriores clasificaciones (1986 y 1987) más 3 nuevas (señaladas con 
asterisco*). 
 
1. Candidiasis traqueal, bronquial o pulmonar. 
2. Candidiasis esofágica. 
3. Carcinoma de cérvix invasivo* 
4. Coccidioidomicosis diseminada (en una localización diferente o además 
de los pulmones y los ganglios linfáticos cervicales o hiliares). 
5. Criptococosis extrapulmonar. 
6. Criptosporidiasis, con diarrea de más de un mes. 
7. Infección por citomegalovirus de un órgano diferente del hígado, bazo o 
ganglios linfáticos, en un paciente de más de un mes de edad. 
8. Retinitis por citomegalovirus. 
9. Encefalopatía por VIH. 
10. Infección por virus del herpes simple que cause una úlcera 
mucocutánea de más de un mes de evolución, o bronquitis, neumonitis o 
esofagitis de cualquier duración, que afecten a un paciente de más de 
un mes de edad. 
11. Histoplasmosis diseminada (en una localización diferente o además de 
los pulmones y los ganglios linfáticos cervicales o hiliares). 
12. Isosporidiasis crónica (más de un mes). 
13. Sarcoma de Kaposi. 
14. Linfoma de Burkitt o equivalente. 
15. Linfoma inmunoblástico o equivalente. 
16. Linfoma cerebral primario. 
17. Infección por M avium-intracellulare o M Kansasii diseminada o 
extrapulmonar. 
18. Tuberculosis pulmonar* 
19. Tuberculosis extrapulmonar o diseminada. 
20. Infección por otras micobacterias, diseminada o extrapulmonar. 
21. Neumonía por Pneumocystis carinii 
22. Neumonía recurrente* 
23. Leucoencefalopatía multifocal progresiva. 
24. Sepsis recurrente por especies de Salmonella diferentes de S. tiphy.  
25. Toxoplasmosis cerebral en un paciente de más de un mes de edad. 
26. Wasting syndrome.  
Entre las funciones de los macrófagos están el procesamiento y 
presentación de antígenos extraños, la síntesis de citocinas y factores de 
crecimiento necesarios para generar una respuesta inmune eficaz humoral 
(LB) y celular (LT), y el soporte de tipos celulares especializados como los 
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del sistema nervioso central (SNC). Esta combinación de tropismos, 
linfocítico y monocítico, origina daño al sistema inmunitario y alteraciones 
neurológicas. La fisiopatología del SIDA es por tanto un proceso muy 
complejo en el que se encuentran implicados mecanismos patogénicos 
muy diferentes, muchos de los cuales no están bien comprendidos55-57. 
 La respuesta inmune frente a las infecciones víricas abarca todos 
los mecanismos efectores del sistema inmunitario, inmunidad humoral y 
celular; así como los mecanismos inespecíficos: complemento, 
interferones, fagocitosis, actividad NK, actividad ADCC58. La respuesta 
inmune organizada frente a las infecciones víricas ha de ser completa, en 
el sentido de ser capaz de neutralizar tanto las partículas víricas solubles 
como de reconocer y destruir las células infectadas por el virus. Asimismo, 
esta respuesta debe ser lo suficientemente amplia como para evitar que la 
variabilidad antigénica permita al virus el escape del sistema inmune59; 60. 
 Tras el contacto con el VIH se produce un periodo ventana de 4-12 
semanas que corresponde a la fase de primoinfección y durante la cual no 
es posible detectar la presencia de anticuerpos específicos contra el VIH, a 
pesar de existir niveles de viremia muy elevados. Al final de este periodo 
ventana es posible detectar actividad citotóxica frente al VIH mediante la 
caracterización clonal de los linfocitos CD8+ del paciente. A las pocas 
semanas de la primoinfección se produce una caída importante de la carga 
viral, que es paralela a la aparición de linfocitos citotóxicos61-64. 
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1.6. MECANISMOS DE TRASMISIÓN DE LA INFECCIÓN POR VIH-1 
 La OMS ha distinguido tres patrones geográficos de transmisión del 
VIH. El patrón I se da preferentemente en los EEUU y Europa, donde los 
homosexuales/bisexuales y los usuarios de drogas por vía parenteral 
constituyen la mayor proporción de individuos infectados por VIH. El patrón 
II se da en África y en algunos países centroamericanos y sudamericanos 
(Brasil) y asiáticos (India y Tailandia), donde la epidemia del VIH ocurre 
principalmente a través de la transmisión heterosexual. El patrón III se ha 
descrito en el Este europeo y en muchos países asiáticos, donde existe 
una mínima prevalencia de infección por VIH y la información disponible es 
todavía escasa65. 
1.6.1. Transmisión Parenteral 
1.6.1.1. Transmisión del VIH-1 en adictos a drogas por vía parenteral. 
 Los factores que se asocian a esta vía de transmisión son: el 
intercambio de jeringuillas, intercambio de otros objetos de uso personal 
entre ADVP, tiempo prolongado de adicción y elevada frecuencia de 
consumo, clase social baja, ámbito penitenciario, contactos sexuales con 
otros drogadictos, sexo comercial, alta incidencia de enfermedades de 
transmisión sexual (ETS) y ausencia de métodos de barrera en las 
relaciones sexuales66. Los objetivos de las campañas de prevención de la 
infección por el VIH-1 en drogadictos se han enfocado de la siguiente 
manera: ayuda a la deshabituación, con la potenciación de los programas 
de tratamiento sustitutivo con metadona, y a la reinserción social con 
terapias comunitarias de modificación de conductas de riesgo67; 68e 
información escolar del consumo de drogas69. 
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 Las campañas de prevención en ADVP como el intercambio de 
jeringuillas usadas por nuevas y la mayor conciencia del riesgo de 
infección han disminuido la prevalencia de infección por el VIH-1 en 
algunas áreas. El tratamiento sustitutivo con metadona reduce el riesgo de 
infección por el VIH, así como la frecuencia de consumo de drogas y la 
prevalencia de conductas de riesgo parenteral70; 71. A diferencia del 
colectivo homosexual, generalmente de mayor nivel intelectual y 
socioeconómico, los drogadictos muestran un menor grado de la 
asimilación de la información recibida y modifican menos frecuentemente 
sus conductas de alto riesgo de infección por VIH-172. 
1.6.1.2. Transmisión del VIH en Hemofílicos, transfusión y derivados 
En 1982 se describió el primer caso de SIDA adquirido a partir de la 
transfusión de sangre contaminada en un hemofílico73. Este grupo 
representa el 1% de los casos de SIDA en los Estados Unidos y más o 
menos el 3% de los casos en Europa. Entre los factores de riesgo 
asociados con este grupo destacan el empleo de factores de coagulación 
elaborados antes de la detección sistemática del VIH o la distribución sin 
desactivar el virus, o la gravedad del trastorno de la coagulación que 
implica la necesidad de un mayor número de transfusiones74. En algunos 
estudios retrospectivos se ha demostrado que la seroconversión ocurre en 
el 90% de los receptores de sangre infectada75. Con la finalidad de 
minimizar la posibilidad de reclutar donantes en el periodo de ventana76; 77, 
han ensayado varias estrategias. Unas en relación con las mejoras en las 
pruebas de detección de marcadores serológicos y otras la mejor selección 
de los donantes. La investigación de antigenemia de modo rutinario en los 
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bancos de sangre ha sido reclamada por algunos78, sin embargo algunos 
estudios europeos y americanos han concluido que no aporta ninguna 
ventaja adicional a la investigación aislada de anticuerpos79; 80. Esto se 
explica por la muy infrecuente posibilidad de identificar períodos de 
ventana en individuos de colectivos de bajo de riesgo de infección, como 
son los donantes y, por otro lado, por la escasa sensibilidad de las pruebas 
de detección de antigenemia81. Desde 1993, de forma obligatoria se 
utilizan pruebas mixtas de VIH-1 y de VIH-2 en el análisis de las 
donaciones de sangre82. 
1.6.2. Transmisión Sexual 
1.6.2.1. Relaciones homosexuales 
Las relaciones homosexuales y/o bisexuales masculinos constituyen uno 
de los grupos de mayor riesgo de infección por VIH, los motivos pueden 
ser la elevada promiscuidad y el tipo de relación sexual más traumática a 
través del coito anal; el riesgo de transmisión en una relación de 
penetración anal está entre 0,08% y el 3,2%83. El sexo oral, aunque de 
menor riesgo que el anal, es también una vía de transmisión del VIH, 
habiéndose comprobado que puede ser la vía de transmisión hasta en el 
6,6% de los casos de pacientes primoinfectados84. No obstante este grupo 
ha sido el que más se ha beneficiado de las campañas de prevención de la 
infección del VIH que han sido poco exitosas en otros colectivos85. Tres 
son los factores que han influido: a) la reducción del número de parejas 
sexuales; b) el uso más frecuente del preservativo; y c) la disminución de 
prácticas sexuales de alto riesgo, especialmente el coito anal86. Sin 
embargo esta aparente disminución no ha sido constante en todos los 
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países, pues en algunos se ha observado una creciente incidencia de 
seroconversiones entre homosexuales, después de la drástica reducción 
inicial87. 
1.6.2.2. Relaciones heterosexuales 
La transmisión heterosexual del VIH se efectúa de forma muy 
heterogénea88. Es la vía de transmisión entre el 6% y el 10% de los casos 
de SIDA en los Estado Unidos y Europa; la principal vía de transmisión en 
África89 y la responsable de la mayoría de las transmisiones por vía 
sexual90. Se ha descrito en un 15% a 25% de las parejas femeninas 
estables de drogadictos y hemofílicos seropositivos91; 92. Existen casos de 
transmisión del VIH-1 a partir de uno o aislados coitos con una persona 
infectada93; 94. Algunas circunstancias ajenas a la propia relación sexual se 
asocian a una mayor transmisibilidad, como un estadio más avanzado de 
la infección por VIH-1 en la pareja seropositiva95 y un mayor número de 
relaciones sexuales con la pareja96. 
El VIH-1 ha sido aislado en el semen tanto en las células 
mononucleares, donde se detectan entre 0,01 y 5 partículas infecciosas 
por ml de dichas células, como en células libres del fluido seminal, donde 
el número de partículas infecciosas es entre 10 y 50 por ml de células 
libres del fluido seminal (similar al suero). La transmisión de la infección es 
más probable en relación heterosexual cuando es seropositivo el varón 
(0,05 a 0,15%) que cuando en la relación sexual es seropositiva la mujer 
(0,03 a 0,09%), probablemente debido al mayor volumen y cantidad de 
partículas virales del semen que del fluido cervicovaginal83. 
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Factores de riesgo asociados con las relaciones heterosexuales: a) 
Factores relacionados con otras infecciones: la coinfección con otras ETS 
que se presentan con lesiones ulcerovesiculosas (sífilis, herpes o 
chancroide) aumentan el riesgo de transmisión del VIH-1 entre 1,5 y 7 
veces97; 98; aunque sin datos concluyentes, parece ser que la coinfección 
con ETS no ulcerativas (clamidias, gonorrea, vaginosis bacteriana y 
tricomonas) aumenta el riesgo de transmisión99; b) factores anatómicos: la 
no-circuncisión aumenta el riesgo de transmisión100, así como la existencia 
de ectopia cervical101; c) factores relacionados con las prácticas sexuales: 
las relaciones sexuales durante la menstruación y el sangrado durante 
éstas se han asociado con un mayor riesgo de transmisión102; 103. La 
concentración de VIH-1 aumenta en el fluido cervicovaginal durante el 
embarazo, por lo que las relaciones sexuales en este periodo pueden 
aumentar el riesgo de transmisión104. El sexo anal es otra práctica 
asociada con mayor riesgo de transmisión del VIH-183; d) factores 
relacionados con el estado virológico e inmunológico: la existencia de un 
estadio avanzado de la infección por VIH-1 se relaciona con un aumento 
del riesgo de transmisión, tanto la existencia de una carga viral elevada105 
como de un recuento de células CD4+ bajo y cuando la relación sexual se 
efectúa en el momento de la infección aguda106; e) factores relacionados 
con el virus: el subtipo B se ha asociado con mayor riesgo de transmisión 
por relaciones sexuales106; y f) los anticonceptivos orales (progesterona), 
aunque los estudios actuales son un tanto contradictorios. Al parecer 
aumentan el riesgo de transmisión al provocar un adelgazamiento del 
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epitelio vaginal y estimular la expresión del correceptor del VIH, CCR5107; 
108. 
La prevención de la transmisión heterosexual del VIH-1, continúa 
siendo importante la educación conveniente de la población, mediante 
campañas de promoción de estabilidad familiar y de reducción del número 
de parejas entre la población general. En las prostitutas se ha promovido el 
uso del preservativo como única medida para paliar el riesgo de infección 
en los usuarios. Aunque el preservativo no elimina por completo el riesgo 
de infección por VIH-1109; 110 si disminuye de manera importante la 
posibilidad de transmisión desde un 46% hasta un 82%111; 112. El 
preservativo femenino se ha propuesto como una alternativa al 
masculino113; 114. Aunque proporciona más autonomía a las mujeres, tiene 
una aceptabilidad escasa por la reducción de la sensación sexual. El uso 
tópico de microbicidas, como el nonoxinol-9, se ha relacionado con una 
disminución del riesgo de transmisión115. 
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1.7. DIAGNÓSTICO DE LABORATORIO DE LA INFECCIÓN POR VIH-1 
 El diagnóstico de la infección por el VIH-1 sólo puede establecerse 
de modo definitivo por métodos de laboratorio, ya que las manifestaciones 
clínicas, aunque sugestivas, no son específicas en ningún estadio de la 
enfermedad. 
 Las pruebas de laboratorio utilizadas para reconocer las infecciones 
por retrovirus humanos pueden clasificarse en directas e indirectas (Tabla 
7), según se persiga demostrar la presencia del virus o de sus 
constituyentes (proteínas y ácidos nucleicos), o bien la respuesta inmune 
(humoral o celular) por parte del huésped116; 117. 
Tabla 7 
Clasificación de los métodos de laboratorio para el diagnóstico de la 
infección por VIH-1116 
Métodos directos: 
• Cultivo vírico 
• Detección de ácidos nucleicos: PCR, LCR, BDNA, NASBA, Etc. 
• Antigenemia p24 
Métodos indirectos 
Detección de anticuerpos específicos 
• Pruebas de screening: EIA, aglutinación, etc. 
• Pruebas de confirmación y suplementarias: WB, RIPA, IFI, LIA, etc. 
Investigación de la inmunidad celular específica. 
PCR: polimerase chain reaction; LCR: lygase chain reaction; bDNA: 
branched-DNA; NASBA: nucleid acid sequence based amplification; EIA: 
enzime immunoassay; RIPA: radioimmunoprecipitation assay; IFI: indirect 
immunofluorescence; LIA: line immunoassay; WB: western blot.  
 
1.7.1. Diagnóstico serológico 
La investigación de anticuerpos en suero es la metodología más 
frecuentemente utilizada para la identificación de los sujetos infectados por 
VIH-1116-118. La presencia de anticuerpos anti-VIH-1, lejos de reflejar una 
exposición y erradicación inmune del virus en el pasado, significa el estado 
de portador actual. 
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Existen diferentes tipos de pruebas para la detección de anticuerpos 
frente al VIH-1 (Tabla 8). 
Tabla 8. 
Pruebas serológicas para el diagnóstico de la infección por VIH-1116. 
 
Pruebas de screening: 
EIA 
Indirecto 
Competitivo 
Tipo sándwich 
De captura 
Prueba de aglutinación 
Método de adherencia (por ejemplo, GACPAT, Wellcome) 
Análisis por dot-blot (por ejemplo, HIVCHEK, Ortho) 
Otros (por ejemplo, IMX, Abbott) 
Pruebas de confirmación 
Western blot 
IFI 
RIPA 
LIA y variantes (por ejemplo, RIBA, Ortho; PEPTI-LAV, Pasteur; 
Matrix, Abbott; INNOLIA. 
IFI: inmunofluorescencia indirecta; RIPA: análisis por 
inmunoprecipitación; LIA: análisis inmunoenzimático lineal. 
 
La seropositividad se define por la demostración de anticuerpos 
frente a las proteínas víricas, con reactividad repetida en las pruebas de 
screening y, además, con alguna de las pruebas de confirmación116-118. 
1.7.2. Pruebas de screening 
El análisis inmunoenzimático (EIA) es el método más utilizado como 
prueba de screening116; 117. Los antígenos provienen del lisado viral de un 
cultivo (EIA de 1ª generación), o bien corresponden a proteínas 
recombinantes o péptidos sintéticos (EIA de 2ª generación), que 
reproducen epítopos del virus. Los EIA de 2ª generación son más 
sensibles y, sobre todo, más específicos que los de 1ª generación. Estos 
pueden presentar falsos positivos, especialmente en pacientes con 
enfermedades autoinmunes o con determinados fenotipos HLA116; 117. 
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En los últimos años se han desarrollado otras técnicas de EIA que 
son más sensibles y específicas que las iniciales116; 117. Utilizan como 
antígenos proteínas recombinantes o péptidos sintéticos (de 10 a 40 aa) 
específicos del VIH-1 (y en ocasiones en asociación con otros del VIH-2). 
Las dos técnicas principales son el EIA tipo sándwich (o EIA de 3ª 
generación) y el EIA de captura116; 117. Pueden detectar todas las subclases 
de anticuerpos y no solo IgG; esto explica su mayor sensibilidad para 
reconocer la primoinfección por VIH, cuando la IgM es el primer marcador 
de la seroconversión, y para el diagnóstico de la infección pediátrica, que 
cursa con IgM e IgA sólo si el niño está infectado119. Además, el EIA de 
captura es un método de gran especificidad. 
1.7.3. Pruebas combinadas 
Ultimamente se han desarrollado pruebas serológicas para la 
detección simultánea de anticuerpos frente a varios virus, por ejemplo 
frente a VIH-1 y VIH-2116; 117 o frente a los cuatro retrovirus humanos120; 121; 
y pruebas para la detección de Ag p24 y anticuerpos frente al VIH-1 con el 
fin de reducir el período ventana durante la primoinfección122. Su 
sensibilidad y especificidad parece ser buena y su principal indicación es el 
análisis de los donantes de sangre. En 1991 la FDA aprobó la primera de 
estas pruebas combinadas de screening para la detección de anticuerpos 
frente al VIH-1 y VIH-2 en los bancos de sangre. En la actualidad se 
utilizan en la mayoría de los países desarrollados. 
Recientemente se ha diseñado una prueba rápida que es capaz de 
detectar y discriminar anticuerpos IgG dirigidos frente a VIH-1 grupo M, 
VIH-1 grupo O y VIH-2 presentes en sangre, suero, orina y saliva. Este tipo 
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de metodología rápida, barata y sencilla de realizar resulta una herramienta 
muy útil en países donde la infección por VIH está muy extendida y los 
medios técnicos para el diagnóstico son escasos123. 
1.7.4. Pruebas de confirmación: 
El Western blot (WB) es la metodología más empleada para la 
confirmación de resultados obtenidos con pruebas de screening. De modo 
ventajoso permite discriminar frente a qué antígenos víricos se dirigen los 
anticuerpos presentes en la muestra problema. Otras metodologías de 
confirmación, como la inmunofluorescencia indirecta (IFI) o el análisis por 
radioinmunoprecipitación (RIPA) presentan una alta subjetividad y 
complejidad, respectivamente, que dificultan su utilización rutinaria como 
pruebas de confirmación116; 117. 
En 1987 la FDA propuso unos criterios de positividad del WB muy 
restrictivos: sólo debían considerarse positivas las muestran con bandas 
frente al menos una proteína de cada uno de los tres genes estructurales 
(Tabla 9). 
Tabla 9 
Diferentes criterios de interpretación del Western Blot para el 
diagnóstico de la infección por VIH-1 (FDA, 1987). 
 
NOMBRE REQUISITOS DE POSITIVIDAD 
FDA Por lo menos las 3 bandas siguientes: p24, p31 y gp41 (u otra gp) 
ARC Al menos una banda de cada uno de los 3 genes estructurales 
(gag, pol, env) 
CDC Al menos dos bandas de las siguientes: p24, gp41 y gp120/160 
CRSS Al menos una banda del core (gag o pol) y otra de la envoltura 
OMS Al menos dos bandas de la envoltura 
CNTS/PEI Al menos dos bandas, una de ellas de la envoltura 
FDA: Food and Drug Administration; ARC: American Red Cross; CDC: 
Centers for Diseases Control; CRSS: Consortium for Retrovirus Serology 
Standarization; OMS: Organización Mundial de la Salud; CNTS/PEI: Centre 
National de Transfusion Sanguine.  
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La especificidad de los criterios de la FDA es muy elevada, aunque 
su escasa sensibilidad proporciona un inaceptable número de resultados 
indeterminados124. Por ejemplo, muchos pacientes con SIDA presentan 
una pérdida de anti-p24 que impide su correcta identificación serológica. 
En 1989 los CDC revisaron los criterios de positividad del WB que 
definieron por la presencia de al menos dos de las tres bandas 
correspondientes a los genes estructurales que codifican las proteínas p24, 
gp41 y gp120/gp160. Estos criterios ofrecen una mayor sensibilidad, 
conservándose la especificidad. En abril de 1990 una reunión de expertos 
de la OMS redactó una nueva nomenclatura de las bandas del WB (Tabla 
10) y una nueva interpretación de los resultados125. 
Tabla 10 
Nomenclatura de las bandas del Western Blot (OMS, 1990)125. 
 
GEN PROTEÍNA DENOMINACIÓN 
Env Precursora de la envoltura* 
Glucoproteína externa 
Glucoproteína transmembrana
gp160 
gp120 
gp41 
Gag Precursora del core 
Precursora del core 
Proteína principal 
Proteína de la matriz 
p55 
p40 
p24 
p17 
Pol Transcriptasa-inversa 
Transcriptasa-inversa 
Endonucleasa 
p66 
p51 
p31 
* En algunos lotes de WB no están suficientemente diferenciadas las 
proteínas de alto peso molecular (gp120 y gp160), de modo que la 
reactividad frente a dos bandas de la envoltura requerirá la presencia de 
anti-gp41. 
 
En resumen, la positividad por WB para VIH-1 requiere la presencia 
de al menos dos bandas de la envoltura; la negatividad resulta de la 
ausencia de bandas y el resto de patrones se consideran indeterminados. 
Los criterios de la OMS para la interpretación del WB parecen ser más 
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específicos que otros. La OMS125 ha hecho las siguientes 
recomendaciones para tres situaciones especiales: a) Presencia aislada de 
la banda de la matriz nuclear p17. Esta reactividad puede considerarse 
como negativa y no es necesario un seguimiento posterior; b) Una banda 
de la envoltura con o sin otra(s). Este patrón es infrecuente y puede 
observarse durante la seroconversión, en la infección por VIH-2 (si se 
utiliza el WB para VIH-1) o viceversa. Es necesario repetir el WB sobre la 
misma muestra. Si persiste el mismo patrón, debe esperarse dos semanas 
y repetir el WB en una nueva muestra de ese momento; c) Otros patrones 
(gag y/o pol sin env). Pueden sugerir una seroconversión; una infección por 
VIH-2 (si se utiliza el WB para VIH-1) o viceversa; o reactividad 
inespecífica. Deben repetirse análisis periódicos durante al menos 6 
meses. Si por entonces el WB continúa siendo indeterminado y el paciente 
niega factores de riesgo y está asintomático, puede considerarse negativo. 
Aunque hasta ahora el WB ha sido la metodología más utilizada 
para la confirmación de la reactividad en las pruebas de screening, en los 
últimos años los inconvenientes de la técnica están desplazando su uso116; 
117. Algunas de las desventajas son inherentes a la propia metodología y 
otras están en relación con el significado de los patrones indeterminados. 
Entre las limitaciones de la prueba (Tabla 11) destaca, en primer lugar, su 
elevado coste y los requerimientos de tiempo y personal adiestrado que 
precisa. En segundo lugar la variabilidad en el espectro de reactividad de 
las bandas, según el tipo de prueba utilizada, la procedencia de las 
muestras y las condiciones técnicas del ensayo. 
 
 
 41
Tabla 11 
Desventajas del Western Blot como técnica confirmatoria de la 
infección por VIH-1116; 117. 
 
• Elevado coste económico 
• Requerimiento de tiempo prolongado y personal adiestrado 
• Variabilidad en la reactividad de las bandas, según el tipo de prueba, 
procedencia de las muestras, condiciones técnicas del ensayo y criterio del 
lector 
• Diferente valor predictivo diagnóstico de cada banda 
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1.8. TRATAMIENTO ANTIRRETROVÍRICO 
1.8.1. Tipos de tratamiento antirretrovírico 
 Los conocimientos que se tenían sobre la patogenia de la infección 
por el VIH cuando se comenzó a utilizar la terapia antirretrovírica, sugerían 
que en los estados iniciales de esta infección existía una escasa 
replicación vírica y, por lo tanto, una reducida carga viral cuando los 
pacientes tienen una estabilidad clínica; sin embargo hoy en día se conoce 
que, desde el momento inicial de la infección, existe siempre una alta 
dinámica de replicación del VIH-1, llegándose a generar y destruir cada día 
10 billones de nuevas partículas virales, de los cuales la mayoría son 
defectivos y sólo un 1% infectivos. La vida media del VIH-1 en plasma es 
de aproximadamente 6 horas, y es posible que este dato sea en realidad 
considerablemente inferior. El índice de recambio de los linfocitos CD4+ es 
probablemente similar al del virus31; 126; 127. 
 El desarrollo de nuevas técnicas de biología molecular diseñadas 
para detectar el RNA viral en plasma (CV), en reservorios como ganglios 
linfáticos, liquido cefalorraquídeo (LCR), semen y otros, ha permitido 
estudiar la dinámica viral, la patogenia de la infección por VIH-1 y la 
eficacia de los medicamentos antirretrovíricos. Actualmente incluso se 
pueden detectar niveles muy bajos de partículas virales en plasma 
asociado a la replicación activa del VIH-1 en el tejido linforreticular126; se ha 
comprobado que la erradicación del VIH no es posible a corto-medio plazo 
(2-3 años) 128; 129; se ha demostrado que el tratamiento antirretrovírico 
puede restaurar el sistema inmunitario, al menos parcialmente, incluso en 
las fases avanzadas de la infección130; 131 y se ha observado que existe a 
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medio-largo plazo una toxicidad crónica de tratamiento antirretrovírico, 
como la lipodistrofia132 y que es difícil mantener la adhesión al tratamiento 
antirretrovírico133; 134; por todo ello se ha pasado de una actitud terapéutica 
precoz y agresiva a otra mucho más conservadora. 
Para otros autores, los objetivos primarios del tratamiento 
antirretrovírico (TARV) son la consecución de una supresión máxima y 
prolongada de la carga viral, el restablecimiento o conservación de la 
función inmunológica, la mejoría de la calidad de vida y la disminución de 
la morbilidad y la mortalidad relacionadas con el VIH-1135-137. 
Tras más de doce años de estudios clínicos con antirretrovíricos 
efectuados en prácticamente todos los estadios evolutivos de la infección 
por el VIH, utilizando los fármacos en monoterápia o en combinaciones de 
dos, tres o más fármacos, se pueden establecer las siguientes 
consideraciones: 
1. - En el momento actual el TARV con combinaciones de al menos tres 
fármacos constituye el tratamiento de elección de la infección por VIH-1, ya 
que contribuye a retrasar la progresión clínica, a disminuir los ingresos 
hospitalarios y los costes asociados, y a aumentar significativamente la 
supervivencia, hechos comprobados desde 1996, en todo el mundo138-148. 
2. - La adhesión al TARV desempeña un papel primordial en el inicio del 
mismo y en la durabilidad de la respuesta antivírica149. Por ello es 
imprescindible que se lleven a cabo en todos los centros hospitalarios 
estrategias para mejorar la adhesión y el cumplimiento del TARV de los 
pacientes infectados por el VIH mediante una estrecha colaboración entre 
todos los profesionales sanitarios implicados. Por razones de tolerancia, 
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comodidad para el paciente, cumplimiento del tratamiento y costes 
económicos, debe intentarse alcanzar los objetivos anteriores con las 
pautas de TARV mejor toleradas. 
3. - La situación clínica, la determinación de la carga vírica plasmática del 
ARN del VIH-1 y el recuento de linfocitos CD4+ constituyen los elementos 
básicos para establecer las decisiones terapéuticas en las distintas 
situaciones clínicas y para monitorizar la efectividad del TARV135-137. Tanto 
la carga vírica plasmática como el recuento de linfocitos CD4+ son 
parámetros analíticos imprescindibles para la toma de las decisiones 
terapéuticas, ambos con valores predictivos independientes de la 
progresión de la enfermedad y el segundo indica, además, el riesgo que 
pueden tener los pacientes de desarrollar episodios oportunistas y el 
momento de iniciar las profilaxis de las infecciones oportunistas. Existe una 
buena correlación entre las respuestas virológica, inmunológica y clínica 
(restauración de la inmunidad celular, retraso de la progresión de la 
enfermedad y aumento de la supervivencia)150; 151. 
4. - El objetivo del tratamiento en los pacientes que no han recibido TARV 
debe ser disminuir la carga vírica plasmática del ARN del VIH-1 por debajo 
de los límites de detección de los métodos comerciales actualmente 
disponibles (<500 o <200 copias/ml), a ser posible medida mediante 
técnicas ultrasensibles (<20 a <50 copias/ml), durante el mayor tiempo 
posible135-137. En los pacientes pretratados este objetivo es difícil de 
obtener y, si no se consigue, se deberían intentar mantener la carga vírica 
plasmática lo más baja posible. 
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5. - La selección de resistencias es probablemente un fenómeno inevitable 
cuando el virus se expone a la presión selectiva de uno o más fármacos y 
no se consigue suprimir la replicación vírica. La supresión absoluta de la 
replicación vírica con el TARV con combinaciones triples (< 20 copias/ml) 
es el único modo de prevenir o retrasar el desarrollo de resistencias135-137. 
En la actualidad se están introduciendo métodos genotípicos y fenotípicos 
para la detección de resistencias que pueden ser muy útiles en varias 
situaciones clínicas y, en especial, cuando existe fracaso virológico, 
aunque son necesarios más estudios para definir su aplicabilidad152. 
6. - La capacidad de restauración del sistema inmunológico, tanto 
cuantitativa (cifra absoluta de linfocitos CD4+) como cualitativamente 
(calidad de la función inmunitaria) en los pacientes con inmunodepresión 
avanzada es posible con las pautas actuales de TARV130; 153. Esta 
restauración es lenta y al parecer constante mientras el TARV sea efectivo, 
aunque podría ser más difícil a partir de un determinado grado de deterioro 
inmunológico y en pacientes de edad avanzada38. 
7. - En el año 2000 se dispone de un número considerable de fármacos (15 
en los EEUU. y 13 en la Unión Europea, ya que delavirdine y amprenavir 
no están aún autorizados por la Agencia Europea del Medicamento; 
pertenecientes a tres familias (Tabla 12), y de métodos de monitorización 
más sensibles (carga vírica), por lo que las estrategias terapéuticas deben 
ser mucho más dinámicas y más personalizadas para cada paciente y 
situación concretas)135; 154. 
8. - La toxicidad a medio y largo plazo de los antirretrovíricos en general y 
de los inhibidores de la proteasa en particular son un factor que limita al 
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TARV y obliga a buscar nuevas opciones terapéuticas que, manteniendo la 
potencia antivírica, limiten o eliminen esos efectos secundarios132. 
9. - Es probable que haya diversas pautas de TARV similares desde el 
punto de vista de potencia antirretrovírica135-137, y la elección entre ellas 
dependerá de las preferencias del médico y del paciente, de los efectos 
secundarios, de la tolerancia y de la adhesión, de los tratamientos previos 
y de la posibilidad de las resistencias cruzadas, de las potenciales 
interacciones farmacológicas, de los costes de la disponibilidad local de los 
antirretrovíricos. 
10. - El inicio del TARV en pacientes asintomáticos, el número limitado de 
opciones terapéuticas debido a la posible aparición de resistencias 
cruzadas, la imposibilidad de que con los TARV actuales se pueda 
erradicar el VIH129 o de restaurar la respuesta inmunoespecífica frente al 
VIH130; 155 y los problemas de tolerancia, adhesión y toxicidad crónica de 
estos fármacos132; 149, han motivado que en la actualidad exista una actitud 
más conservadora para iniciar el tratamiento antirretrovírico y se hayan 
planteado las estrategias terapéuticas a largo plazo156. 
11. - La complejidad creciente del TARV implica que el cuidado de los 
pacientes con infección por el VIH sea llevado a cabo por personal 
especializado que tenga los medios adecuados157; 158. 
12. - La prevención de la infección por el VIH es un aspecto fundamental 
que no debe olvidarse nunca en la práctica clínica diaria y que debe 
introducirse de forma sistemática en la educación sanitaria de estos 
pacientes y en las personas de su entorno159-161. 
1.8.2. Tratamiento en la infección aguda por el VIH 
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Con relación al tipo de tratamiento recomendado en pacientes con 
infección aguda es controvertido, existiendo numerosos grupos que han 
tratado estos pacientes con dos análogos de los nucleósidos inhibidores de 
la transcriptasa inversa y un inhibidor de proteasa. Existiendo poca 
experiencia en combinaciones sin un IP. La elevada carga vírica 
plasmática de la infección aguda y la baja barrera genética de algunos de 
los inhibidores de transcriptasa inversa hacen poco recomendables 
combinaciones que no incluyan IP por riesgo de desarrollo de resistencias 
que podrían condicionar futuras opciones terapéuticas. La respuesta 
virológica e inmunológica a corto y medio plazo ha sido muy buena en 
todos los casos, sin que se haya determinado el impacto clínico a medio o 
largo plazo de esta estrategia terapéutica, aunque algún estudio indica que 
la progresión clínica e inmunológica a corto medio plazo es menor en los 
pacientes tratados162. 
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Tabla 12 
Tratamiento antirretrovírico disponible en el año 2000163 
 
Inhibidores de transcriptasa inversa análogos de nucleósidos 
(ITIAN): 
Zidovudina (AZT) 
Didanosina (DDI) 
Zalcitabina (DDC) 
Estavudina (D4T) 
Lamivudina (3TC) 
Abacavir (ABC) 
Inhibidores de transcriptasa inversa no nucleósidos (ITINN): 
Nevirapina (NVP) 
Delavirdine (DLV) 
Efavirenz (EFV) 
Inhibidores de la proteasa (IP): 
Saquinavir (SQV) (hard-gel y soft-gel) 
Ritonavir (RTV) 
Indinavir (IDV) 
Nelfinavir (NFV) 
Amprenavir (APV) 
Se dispone de 15 medicamentos en los EEUU. y 13 en la Unión Europea, 
ya que delavirdine y amprenavir no están aún autorizados por la Agencia 
Europea del Medicamento.  
Las ventajas teóricas de iniciar el tratamiento antirretrovírico en la 
fase aguda son: acortar la sintomatología, reducir la diversidad vírica y el 
número de células infectadas, intentar erradicar la infección por VIH y 
preservar o restaurar la inmunidad específica frente al VIH, tanto 
proliferativa (mediada por los linfocitos CD4+) como citotóxica (mediada 
por los linfocitos CD8+)45; 162, lo que podría permitir desde el punto de vista 
teórico el control inmunológico de la infección por VIH sin necesidad de 
tratamiento antirretrovírico. La limitación más importante de este enfoque 
es la demostración de que el tratamiento antirretrovírico precoz no 
consigue la erradicación del VIH, ya que no evita la integración del ADN 
provírico y, por lo tanto, el tratamiento antirretrovírico debe ser por tiempo 
indefinido164-166. La inmunidad específica frente al VIH sólo se ha 
restaurado cuando el tratamiento antirretrovírico se ha administrado en los 
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primeros días de la infección aguda45, hecho infrecuente en la práctica 
clínica diaria167. Hay que tener en cuenta, ya que el tratamiento es por 
tiempo indefinido, los problemas de adhesión y toxicidad crónica como la 
lipodistrofia y dislipemia a los 12-24 meses, de manea similar a los 
pacientes con infección crónica por el VIH-1168; 169. Con base en lo anterior 
expuesto, se considera que no existen suficientes evidencias científicas en 
la bibliografía para recomendar en la práctica clínica el tratamiento 
antirretrovírico a los pacientes con una infección aguda por el VIH, a no ser 
que existan manifestaciones clínicas graves durante la fase sintomática o 
que a nivel individual el paciente desee el tratamiento antirretrovírico una 
vez se le hayan explicado las ventajas y los inconvenientes. En los 
pacientes no tratados se recomienda re-evaluar los criterios de tratamiento 
antirretrovírico a partir de los seis meses, cuando la infección es crónica. 
Por otra parte, se recomienda que estos pacientes sean incluidos en 
ensayos clínicos o protocolos de estudio. En el caso de que un paciente 
inicie tratamiento antirretrovírico, se recomienda al menos tratamiento triple 
que incluya un IP y considerar la determinación de resistencias genotípicas 
por la posibilidad de transmisión de cepas resistentes170. 
1.8.3. Tratamiento en infección crónica (pacientes sin tratamiento 
antirretrovírico previo). 
 Esta es la situación clínica más frecuente. En todos estos casos se 
debe valorar cuándo debe iniciarse el tratamiento antirretrovírico y qué 
combinación se va a administrar, sopesando siempre las ventajas e 
inconvenientes de todas las opciones y tomando decisiones 
individualizadas170. 
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1.8.4. Recomendaciones de tratamiento antirretrovírico 
 El TARV triple con o sin IP ha reducido el riesgo de progresión y 
muerte de los pacientes infectados por el VIH, debido a que las distintas 
combinaciones son lo suficientemente potentes para reducir a límites 
indetectables la carga vírica en el plasma y en el tejido linfático de forma 
duradera y permitir restaurar al menos parcialmente el sistema 
inmunitario130; 145; 147. En estos pacientes existe primero un aumento de 
linfocitos CD4+ memoria y después naïve, una disminución de los linfocitos 
CD8+ y de los marcadores de activación, un aumento de la respuesta 
Th1/Th2 y del repertorio inmunológico, así como una recuperación de la 
respuesta proliferativa frente a mitógenos y antígenos memoria (como el 
citomegalovirus), lo cual permite suspender las profilaxis frente a diversas 
infecciones oportunistas130; 153; 171; 172. Sin embargo, la inmunidad específica 
frente al VIH-1 no se recupera130; 155. Estos datos, que en pacientes en una 
fase precoz de la infección crónica pueden llegar "casi" a normalizar su 
sistema inmunitario, han sido obscurecidos por la toxicidad a medio-largo 
plazo de los antirretrovíricos, los problemas de adhesión al tratamiento 
antirretrovírico, la aparición de resistencias y la limitación de futuras 
opciones terapéuticas, la posible transmisión de cepas resistentes, las 
interacciones medicamentosas y el impacto en la calidad de vida149; 152. Por 
todas estas razones, las recomendaciones de tratamiento antirretrovírico 
son más conservadoras. En espera de combinaciones más activas y 
seguras, se recomienda valorar el riesgo a corto-medio plazo que tienen 
los pacientes de progresar a SIDA para decidir si debe iniciar el TARV170. 
 51
 Las concentraciones plasmáticas de ARN del VIH-1 y la cifra de 
linfocitos CD4+ son marcadores independientes de progresión de la 
infección por VIH-1173; 174. Aunque se ha descrito que las mujeres pueden 
tener unos valores más bajos de carga vírica plasmática que los varones, 
estas diferencias desaparecen en los pacientes inmunodeprimidos175; 176. 
Con respecto a la carga vírica plasmática, para los pacientes asintomáticos 
se aconseja tener en cuenta el riesgo de progresión a SIDA a los 3 años173. 
Con respecto a la cifra de linfocitos CD4+, dado que es posible restaurar el 
sistema inmunitario, se recomienda iniciar el TARV en los pacientes con 
menos de 350 linfocitos CD4+/µl (Tabla 13)170. 
Tabla 13 
Indicaciones de tratamiento antirretrovírico en pacientes 
asintomáticos con una infección crónica por el VIH-1*. 
Recomendaciones de GESIDA, 2000. 
 
CARGA VÍRICA EN PLASMA 
(COPIAS/ML) 
LINFOCITOS 
CD4+/µL 
<10 000 (ADNb) 
<20 000 (RT-
PCR/NASBA) 
≥10 000 (ADNb) 
≥20 000 (RT-
PCR/NASBA) 
< 350                                  Recomendar                       Recomendar 
350-500                              Considerar                         Considerar** 
> 500                                  Diferir                                 Considerar** 
ADNb: técnica de ADN ramificado; RT-PCR: reacción en cadena de la 
polimerasa mediante retrotranscripción previa de ARN a ADNc; NASBA: 
amplificación basada en la transcripción de ácidos nucleicos. 
*Las indicaciones de tratamiento antirretrovírico se recomiendan según el 
riesgo de progresión a SIDA a los 3 años según el Estudio multicéntrico de 
Cohortes sobre el SIDA (MACS)173; iniciar si el riesgo de progresión era 
mayor de 15 y 32% respectivamente. Los valores de carga vírica en 
plasma mediante RT-PCR/NASBA son siempre 2-2,5 veces superiores a 
los obtenidos mediante ADNb. 
**Se recomienda iniciar el tratamiento antirretrovírico si la carga vírica 
plasmática ≥30 000 copias/ml por ADNb o ≥55 000 copias/ml por RT-PCR 
o NASBA. 
Los puntos de corte elegidos para la carga vírica plasmática y los linfocitos 
CD4+ no están basados en estudios comparativos con medicamentos. 
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1.8.5 Cuándo iniciar el tratamiento antirretrovírico 
La decisión de inicio de TARV debe basarse en tres elementos: la 
presencia o ausencia de sintomatología, la carga vírica plasmática y el 
recuento de linfocitos CD4+. En los pacientes con una infección por VIH-1 
sintomática (acontecimiento C de la clasificación de los CDC)54 se 
recomienda iniciar el tratamiento antirretrovírico en todos los casos. Si el 
paciente tiene una infección oportunista aguda, el TARV puede diferirse 
unas semanas una vez el proceso esté estabilizado, sobre todo si pueden 
existir interacciones farmacocinéticas con los antimicrobianos que está 
recibiendo (por ejemplo, rifampicina). En los pacientes con una infección 
por VIH-1 asintomática, el TARV se basará en la cifra de linfocitos CD4+/µl 
y en la carga vírica plasmática. Se recomienda iniciar el TARV en aquellos 
casos con una cifra de linfocitos CD4+ < 350 células/µl o con una carga 
vírica plasmática < 30 000/ml determinada por la técnica de ADN 
ramificado (ADNb) o > 55 000 copias/ml por reacción en cadena de la 
polimerasa mediante retrotranscripción previa de ARN a ADNc (RT-PCR) o 
por amplificación basada en la transcripción de ácidos nucleicos (NASBA). 
Por el contrario, se recomienda retrasar el inicio de TARV en los pacientes 
con una cifra de linfocitos CD4+ > 500/µl y una carga vírica plasmática < 10 
000 copias/ml por técnica de ADNb por < 20 000 copias/ml por RT-PCR o 
por NASBA. En los pacientes asintomáticos con una cifra de linfocitos 
CD4+ entre 350 y 500 células/µl y/o una carga vírica plasmática entre las 
cifras previas puede considerarse el TARV, aunque estos pacientes deben 
valorarse individualmente teniendo en cuenta la evolución de la carga 
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vírica plasmática y de los linfocitos CD4+ en los meses previos o en 2-3 
visitas sucesivas170. 
El inicio del TARV debe valorarse individualmente en todos los 
casos teniendo en cuenta las consideraciones previas. Antes de tomar esta 
decisión, por un lado deben efectuarse como mínimas dos determinaciones 
separadas en un mes de la carga vírica plasmática y de las poblaciones 
celulares para estar seguro de los resultados y, por otro, debe prepararse 
al paciente, discutir con él las distintas opciones terapéuticas y conocer el 
grado de cumplimiento149. El paciente debe estar preparado para iniciar el 
TARV, ya que el primero de éstos es el más eficaz. Si éste fracasa, aunque 
puedan existir opciones de rescate válidas, puede ver comprometidas sus 
opciones terapéuticas si no existen nuevos fármacos o familias de 
antirretrovíricos sin resistencia cruzada170. 
1.8.6. Combinaciones de antirretrovíricos a utilizar 
 En el momento actual, el tratamiento antirretrovírico con 
combinaciones de al menos tres fármacos que incluyan dos análogos de 
los nucleósidos inhibidores de la transcriptasa inversa (ANITI) y uno/dos IP 
o un no análogo nucleósido inhibidor de la transcriptasa inversa (NNITI), o 
bien tres ANITI, constituyen el tratamiento de elección de la infección por 
VIH-1 (Tabla 12 y 14)135-137. 
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Tabla 14 
Combinaciones de tratamiento antirretrovírico recomendadas en 
pacientes no tratados previamente con una infección crónica por el 
VIH-1. (AIDS Society-USA panel, 2000)136 
 
SITUACIONES CLÍNICAS COMBINACIONES DE 
ANTIRRETROVÍRICOS 
Pacientes asintomáticos 
con linfocitos CD4+ > 
100/µl 
Pacientes 
sintomáticos 
(acontecimientos C) 
o con linfocitos CD4+ 
< 100/µl 
2 ANITI + 1 O 2 IP            Primera elección                  Primera elección 
2 ANITI + 1 NNITI             Primera elección                 Segunda elección 
3 ANITI                             Segunda elección*               Tercera elección* 
ANITI: análogos de nucleósidos inhibidores de la transcriptasa inversa; 
NNITI: no análogos de nucleósidos inhibidores de la transcriptasa inversa; 
IP: inhibidores de la proteasa. 
*Es la combinación con menos experiencia. En caso de utilizarla se 
recomienda la combinación de zidovudina, lamivudina y abacavir ya que se 
ha demostrado equivalente a la combinación de zidovudina, lamivudina e 
indinavir en pacientes con más de 100 linfocitos CD4+/µl y menos de 100 
000 copias/ml. 
El punto de corte de 100 linfocitos CD4+/µl no está basado en estudios 
comparativos con medicamentos. 
 
 La elección de un régimen antirretrovírico determinado debe 
individualizarse en cada paciente basándose en sus potenciales ventajas e 
inconvenientes (Tabla 15)135, que deben tener en cuenta aspectos 
relacionados con el grado de inmunodepresión y la carga vírica plasmática 
basal del paciente, la adhesión, complejidad de la posología, restricciones 
alimentarias que puede comportar, tipos de efectos secundarios a corto, 
medio y largo plazo que puede originar, potenciales interacciones 
farmacocinéticas y futuras opciones terapéuticas que se reservan en caso 
de fracaso terapéutico. 
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Tabla 15 
Ventajas e inconvenientes de las combinaciones del tratamiento 
antirretrovírico recomendado. (AIDS Society-USA panel, 2000) 136. 
 
COMBINACIONES  VENTAJAS INCONVENIENTES 
2 ANITI + 1 O 2 IP 
 
 
 
 
 
 
2 ANITI + 1 NNITI 
 
 
 
 
 
3 ANITI 
Combinación con mayor 
tiempo de experiencia. 
Restauración 
inmunitaria. 
Beneficios clínicos 
 
 
Permite diferir IP 
Posología sencilla 
 
 
 
 
Permite diferir IP y NNITI
Posología sencilla 
Posología compleja 
Interacciones farmacocinéticas 
Dificulta futuros tratamientos/ IP
Toxicidad limitante medio-largo 
plazo. 
 
 
Datos clínicos a largo plazo 
limitados. 
Interacciones farmacocinéticas 
Invalida futuros tratamientos con 
NNITI 
 
Datos clínicos a largo plazo 
limitados 
Invalida futuros tratamientos con 
ANITI 
Menos potencia que las otras 
combinaciones en pacientes 
con cargas víricas elevadas. 
ANITI: análogos de nucleósidos inhibidores de la transcriptasa inversa; 
NNITI: no análogos de nucleósidos inhibidores de la transcriptasa inversa; 
IP: inhibidores de la proteasa. 
 
 
 Es probable que existan pacientes que están recibiendo tratamiento 
doble con dos ANITI, ya que tienen una carga vírica plasmática 
indetectable por las técnicas convencionales (<500/<200 copias/ml). Esta 
terapia no debe mantenerse, salvo que se demuestre que la carga viral 
plasmática es indetectable con técnicas ultrasensibles (<50/<20 copias/ml), 
ya que diversos estudios en este subgrupo de pacientes han demostrado 
que en la mayoría de casos no existe una supresión completa de la carga 
vírica plasmática ni se suprime la replicación vírica en tejido linfático, por lo 
que a la larga se generarán resistencias177. 
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1.8.7. Cómo monitorizar la eficacia del TARV 
 La carga vírica plasmática, la cifra de linfocitos CD4+ y la evolución 
clínica son, por este orden, los parámetros para monitorizar la eficacia del 
TARV (en forma conjunta). 
1.8.8. Respuesta virológica (carga viral plasmática) del VIH-1 
 El objetivo del TARV es conseguir una supresión lo más rápida 
posible y duradera de la replicación vírica. Las concentraciones de ARN del 
VIH-1 en plasma descienden rápidamente (1-2 log10/ml de plasma) tras 
iniciar el TARV y el nadir que se alcance a las 4-8 semanas se correlaciona 
con la durabilidad de la respuesta178-180. Las concentraciones indetectables 
de la carga vírica plasmática por las técnicas convencionales (<500/<200 
copias/ml) y ultrasensibles (<50/<20 copias/ml) se suelen alcanzar a los 3-
4 y 4-6 meses, respectivamente135-137. Debe tenerse presente que los 
pacientes con cargas víricas plasmáticas elevadas pueden tardar más 
tiempo en alcanzar este objetivo178. El objetivo del TARV es obtener una 
carga vírica plasmática menor de 50/20 copias/ml, ya que se ha 
comprobado que sigue existiendo replicación vírica en el tejido linfático en 
pacientes cuya carga vírica plasmática se sitúa entre 50 y 500 copias/ml, y 
que la duración de la respuesta a 18-24 meses es mucho mayor en los 
pacientes en los que se llega a una carga vírica <20 copias/ml, frente a 
aquellos en los que se sitúa entre 20 y 500 copias/ml179; 181. Sin embargo, 
no queda claro desde el punto de vista clínico que siempre haya que 
cambiar el TARV en pacientes con una carga vírica baja, por que 
pequeñas elevaciones temporales (blips) de la carga vírica plasmática (50-
200 copias/ml) en pacientes con una respuesta virológica completa al 
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TARV no se asocian a una mayor incidencia de fracaso virológico tras 84 
semanas de seguimiento182. 
 Según los datos de cinética vírica en pacientes con TARV, los 
criterios de respuesta virológica son los siguientes: 
1. Respuesta virológica completa: carga vírica plasmática < 50/20 
copias/ml a las 16-24 semanas. Todos estos pacientes tienen una 
respuesta virológica al mes (disminución > 1 log10 /ml) y a los 3-4 meses 
tienen una carga vírica indetectable por las técnicas convencionales. 
2. Respuesta virológica parcial: respuesta inicial con disminución > 1 log10 
/ml de plasma a las 4 semanas, sin alcanzar una carga vírica < 50 
copias/ml a las 16-24 semanas. 
3. Sin respuesta virológica: disminución inicial < 1 log10 /ml de plasma a las 
4-8 semanas tras el inicio del TARV o tras el cambio a uno nuevo, o 
incremento de la carga vírica plasmática mayor a tres veces o > 0,5 
log10 /ml al valor mínimo si no se llegó a alcanzar una carga vírica 
indetectable (< 50 copias/ml) que vuelve a ser detectable. 
1.8.9. Periodicidad de los controles 
 Debe efectuarse una determinación de la carga vírica plasmática a 
las 4 semanas de haber iniciado el TARV para comprobar que existe una 
respuesta virológica y posteriormente debe realizarse esta determinación 
cada 3-4 meses. Hay que tomar en cuenta que si se lleva a cabo la 
determinación de la carga vírica plasmática tras un proceso vírico 
intercurrente o tras ser vacunado, pueden existir rebrotes transitorios de la 
carga vírica, por lo que si se producen estos hechos, la determinación 
debiera de hacerse después de algunas semanas183. 
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1.8.10. Respuesta inmunitaria (linfocitos CD4+) 
 Otro de los objetivos del TARV es la restauración inmunitaria. 
Existen numerosos estudios que han analizado la cinética de las distintas 
subpoblaciones celulares en los pacientes que reciben TARV130; 171; 184. 
1.8.11. Respuesta clínica del paciente 
 El objetivo último del TARV es evitar la progresión a SIDA en los 
enfermos asintomáticos y evitar la aparición de nuevos acontecimientos C 
o la muerte en los pacientes con SIDA. Por tanto, la aparición de una 
infección oportunista, tanto nueva como una recidiva si el paciente tomaba 
correctamente la profilaxis, de síndrome consuntivo asociado al VIH-1 o de 
una neoplasia relacionada con el SIDA debe considerarse como un fracaso 
terapéutico y, en general, se acompaña de una falta de respuestas 
inmunológica y virológica. La única excepción es que no se puede 
considerar un fracaso clínico la aparición de acontecimientos C durante los 
primeros 3-6 meses de TARV en los pacientes con inmunodepresión 
avanzada (linfocitos CD4+ < 200/µl), con una respuesta virológica 
adecuada184; 184-188. En este periodo de tiempo, aunque existe un aumento 
cuantitativo de linfocitos CD4+, desde el punto de vista cualitativo estos 
linfocitos no son funcionantes y, por lo tanto, no evitan que puedan 
aparecer nuevas infecciones oportunistas si el paciente no toma profilaxis 
o, en caso de que los pacientes tengan infecciones víricas o por 
micobacterias subclínicas, que la restauración del sistema inmunitario las 
ponga de manifiesto clínicamente mediante el denominado “síndrome de 
restauración inmune"184; 184-188. 
1.8.12. Pacientes con tratamiento antirretrovírico previo (pretratados) 
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 Los motivos clásicos de cambio de TARV son el fracaso del TARV 
previo, la intolerancia o toxicidad aguda y la falta de adhesión135-137. A 
éstos se han añadido otros motivos en los últimos meses: la posibilidad de 
iniciar tratamiento con un régimen más intenso para pasar luego a otro 
menos potente y más tolerable (estrategia de inducción-mantenimiento); la 
intensificación de regímenes que no han alcanzado el objetivo de carga 
vírica indetectable o de regímenes subóptimos (doble terapia), aún a pesar 
de haber llegado a una carga vírica indetectable; y por último, la posibilidad 
de modificar un TARV eficaz en el que está incluido un IP por otro que no 
incluya este grupo de fármacos, en pacientes que han desarrollado efectos 
secundarios (dislipemia, lipodistrofia) o en los que el cumplimiento 
adecuado sea difícil de mantener y que se encuentran en situación de 
carga vírica indetectable (estrategia de simplificación)170. 
1.8.13. Fracaso terapéutico del TARV 
 El fracaso terapéutico puede ser definido desde tres puntos de vista: 
clínico, inmunológico y virológico. Los factores que determinan éste, 
dependen del paciente, del fármaco y del virus. 
Factores dependientes del paciente: es el factor más importante135-
137. Es de extrema importancia la correcta cumplimentación del TARV para 
que se mantenga su eficacia189. La adhesión terapéutica constituye un 
potente predictor de la respuesta, tanto en el contexto de ensayos clínicos 
como en los estudios de cohortes190. Por tanto, se debe intentar facilitar el 
cumplimiento correcto del tratamiento evitando factores asociados a mala 
adherencia, como efectos secundarios, pautas inadecuadas (con múltiples 
dosis diarias), fármacos que incluyan muchos comprimidos diarios, pautas 
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que interfieran con la vida normal o que incorporen restricciones 
alimenticias170. 
Factores dependientes del fármaco: Entre los factores dependientes 
del fármaco, existen dos problemas distintos, los farmacocinéticos y los 
farmacodinámicos. 
 Desde el punto de vista farmacocinético, hay que destacar los 
problemas de absorción y de biodisponibilidad como factores que pueden 
provocar concentraciones plasmáticas inadecuadas de determinados 
fármacos y eventualmente ser la razón de su pérdida de eficacia191. 
 Los factores farmacodinámicos se refieren a la alteración en la 
fosforilación y, por tanto, en la conversión en el fármaco activo, de ciertos 
inhibidores de la transcriptasa inversa tras la utilización previa de otros 
fármacos del mismo grupo, como parece ocurrir con la pérdida de eficacia 
del d4T en pacientes que han recibido previamente zidovudina192, aunque 
esta aparente pérdida de eficacia ha sido puesta en entredicho 
recientemente193. 
Factores dependientes del virus: la extraordinaria tasa de replicación 
vírica (1010 viriones nuevos al día) explica que en un momento determinado 
existan en cada paciente multitud de variantes víricas, encontrándose en 
cada sujeto infectado todas las mutaciones posibles del genoma de las 
enzimas que actúan como dianas de los fármacos antirretrovíricos que 
confieren resistencia a los mismos152. Esta población se denomina 
resistente y el fármaco termina perdiendo su eficacia. 
 El desarrollo de resistencias es uno de los mecanismos de pérdida 
de eficacia de un fármaco que depende del virus. Este proceso es 
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inevitable, con todos los fármacos, aunque el tiempo que tarda en 
desarrollarse es distinto en cada fármaco y en cada paciente y depende en 
gran medida del correcto cumplimiento del tratamiento152. Ya se están 
incorporando en la práctica clínica las técnicas de detección de 
resistencias que ayudarán a elegir más adecuadamente el régimen de 
rescate, al identificar fármacos a los que el virus ha desarrollado 
resistencia152; 194-196. 
Otro factor de fracaso del tratamiento que depende del virus es el 
difícil acceso de los fármacos a determinados lugares considerados 
“santuarios” o reservorios, como el sistema nervioso central o el tejido 
linfático, donde el virus conserva su capacidad replicativa a pesar de 
conseguirse una aparente supresión completa de la replicación vírica 
expresada por una carga vírica plasmática indetectable31; 152. 
1.8.14. Recomendaciones generales de cambio de tratamiento 
antirretrovírico 
 En primer lugar, si el cambio es debido a efectos adversos o 
intolerancia se puede realizar la sustitución selectiva del fármaco en 
cuestión135-137. 
 En segundo lugar, si el cambio obedece a un fracaso terapéutico, 
debe valorarse la adhesión al TARV149, ya que es la principal causa del 
fracaso y, por tanto, debe conocerse el grado de cumplimiento del paciente 
antes de ofrecerle nuevas opciones terapéuticas135-137. 
 En tercer lugar, la realización de un test de resistencias152 puede ser 
muy útil para orientar el cambio de TARV ya que permitirá identificar el/los 
fármaco/s al que el virus es resistente194. 
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 En cuarto lugar, si no se puede realizar un test de resistencias se 
debe usar el mayor número posible de fármacos antirretrovíricos y familias 
nuevas135-137. Esto es posible en el primer o segundo fracaso terapéutico. 
Sin embargo, a partir del segundo fracaso las opciones son muy limitadas. 
En estos pacientes se deben valorar opciones poco conocidas pero que 
pueden ser útiles conociendo los fármacos usados y las interacciones entre 
ellos. En estos casos también merece la pena reciclar fármacos ya usados 
hace tiempo, ya que pueden ser nuevamente eficaces, aunque 
lógicamente durante menos tiempo que en el pasado por la selección 
rápida de poblaciones víricas resistentes ya preexistentes135-137; 152; 194. 
Aunque el tiempo de eficacia puede ser corto, es posible que sea suficiente 
para permitir al paciente llegar a otras opciones terapéuticas más 
novedosas. Estudios recientes han demostrado que en los pacientes 
avanzados es mejor mantener el TARV que interrumpirlo. En cualquier 
caso hay que recordar que los fármacos antirretrovíricos son limitados en 
número y en mecanismo de acción, por lo que cada cambio puede 
comprometer las opciones posteriores. Por esta razón, todos los cambios 
deben ser llevados a cabo por personas que tengan experiencia en el 
manejo de TARV en la interpretación de test de resistencias135-137; 152. 
1.8.15. Cambio de TARV tras primer fracaso con inhibidores de la 
transcriptasa inversa 
 En este caso existen dos posibilidades: el paciente que está 
recibiendo doble terapia con ANITI, y aquel que recibe una triple terapia 
con dos ANITI y un NNITI. 
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 En los pacientes que aún estén recibiendo doble terapia con 
análogos de nucleósidos y fracasen, la mejor opción es cambiar los dos 
ANITI y añadir un tercer fármaco135-137. Este tercer fármaco puede ser un 
NNITI o un IP siguiendo las recomendaciones de la Tabla 14. Sin embargo, 
deben tenerse en cuenta las siguientes consideraciones: a) recientemente 
se ha observado que los pacientes que reciben una terapia inicial que 
incluye d4T y fracasan pueden haber desarrollado mutaciones que 
confieren resistencia al AZT197, que sería uno de los ANITI alternativos, y 
b) por otra parte, el ensayo ACTG-364198 comparó el cambio a dos ANITI 
nuevos y efavirenz o nelfinavir y objetivó que la eficacia de la rama con 
efavirenz era superior a la de nelfinavir. 
Cuando el paciente haya iniciado TARV con una triple terapia 
basada en dos ANITI y un NNITI y que ya hayan fracasado, el rescate se 
podría realizar con ANITI nuevos y uno/dos IP (Tabla 16) 135-137. 
 Ésta es la circunstancia que ocurre con la pauta más habitual de 
inicio en los últimos años: dos ANITI y un IP. En este caso, el rescate es 
más problemático, ya que estudios recientes indican que las resistencias 
cruzadas entre los IP aparecen en un porcentaje muy elevado152; 194; 199, lo 
que compromete la eficacia de regímenes posteriores. 
 Se han desarrollado varias estrategias terapéuticas de rescate tras 
el fracaso de un régimen en el que se incluye un IP. Por un lado, se 
pueden cambiar los dos ANITI por dos nuevos ANITI que no tengan 
resistencia cruzada (por ejemplo, AZT+ ddI por d4T + 3TC o AZT + 3TC 
por d4T + ddI) 135-137; 152; 194. Por otro, se ha valorado: a) uso secuencial de 
IP200-206; b) combinación de dos IP con perfiles farmacocinéticos favorables 
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que produzcan incremento de sus concentraciones plasmáticas207; c) La 
adición de nuevas familias de antirretrovíricos (NNITI, nucleótidos) o 
abacavir208; 209 o d) el “mega-TARV”210; 211. 
Tabla 16. Posibles regímenes terapéuticos en pacientes con fracaso 
del régimen antirretrovírico previo. (AIDS Society-USA panel, 2000)136. 
 
RÉGIMEN PREVIO RÉGIMEN NUEVO 
2 ANITI + NFV 
 
 
 
RTV 
 
IDV 
 
SQV 
 
 
 
2 ANITI + 1 NNITI 
 
2 ANITI 
2 ANITI nuevos +  
 IDV; RTV; RTV + SQV; RTV + IDV; 1 NNITI + RTV;  
 1 NNITI + IDV. 
 
 1 NNITI + NFV; NFV + SQV; RTV + SQV. 
 
 1 NNITI + NFV; NFV + SQV; RTV + SQV; RTV + IDV. 
 
 1 NNITI + IDV; RTV + SQV; RTV + IDV. 
 1 ANITI nuevo + 1 NNITI + 2 IP nuevos. 
 
 
2 ANITI nuevos + 1 IP. 
 
2 ANITI nuevos + 1 NNITI. 
2 ANITI nuevos + 1 IP. 
2 ANITI nuevos + 2 IP. 
1 ANITI nuevo + 1 NNITI + 1 IP. 
ANITI: análogos de nucleósidos inhibidores de la transcriptasa inversa; 
NNITI: no análogos de nucleósidos inhibidores de la transcriptasa inversa; 
IP: inhibidores de la proteasa; NFV: nelfinavir; RTV: ritonavir; IDV: indinavir; 
SQV: saquinavir. 
 
1.8.16. Cambio de TARV tras más de un fracaso terapéutico 
 El tratamiento tras el fracaso de al menos dos pautas distintas se ha 
denominado terapia de rescate, aunque probablemente no deba 
considerarse de la misma forma el rescate tras los dos primeros fracasos 
que ante fracasos sucesivos. Lógicamente, cuantos más fracasos y 
familias de fármacos hayan sido usados, más posibilidades de resistencias 
cruzadas habrá y menores serán las posibilidades de éxito de la nueva 
terapia135-137; 152; 194. De la misma forma, las expectativas y las exigencias 
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para considerar la eficacia del nuevo régimen serán menores. Una nueva 
familia de fármacos activos frente al VIH-1 que deben tenerse en cuenta en 
un futuro inmediato son los nucleótidos, siendo el tenofovir (BisPOC 
PMPA) su representante. Este fármaco es un análogo de nucleótidos 
acíclicos monofosfato que, al no requerir la fosforilación inicial dependiente 
de la nucleósido-cinasa celular para ejercer su acción puede, a diferencia 
de los ANITI que sí la requieren, ampliar su acción sobre distintos grupos 
celulares como monocitos, macrófagos y células T, tanto en reposo como 
activados y frente a aislados del VIH-1 resistentes a los ANITI. Tenofovir es 
activo in vitro frente a aislados del VIH-1 que presentan mutaciones que 
confieren resistencia o multirresistencia (Q151M) a los ANITI a excepción 
de aislados con la mutación T69S212. La posología de tenofovir es de 300 
mg/día, en dosis única diaria sin restricción dietética. 
 Existen múltiples ejemplos recientes de terapias de rescate200-206, 
que son difíciles de comparar entre sí por la enorme heterogeneidad de la 
población incluida en cada uno de ellos, los fármacos usados previamente, 
los parámetros de eficacia utilizados y el tiempo de seguimiento. En 
general se puede decir, que una terapia de rescate debe incluir al menos 
dos fármacos nuevos de forma simultánea para poder tener un mínimo 
éxito, y que la elección de la pauta de rescate debe hacerse tras una 
evaluación completa y sistemática. Una opción utilizada en estos casos es 
reciclar seis o más fármacos de las tres familias de antirretrovíricos, 
régimen que tiene una actividad variable a corto plazo, puede tener 
problemas de interacciones farmacocinéticas, toxicidad y adhesión y un 
coste elevado152; 194. Otra opción de rescate es el uso de la hidroxiurea, 
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fármaco que actúa a través de al menos cuatro mecanismos en la infección 
por VIH-1136; 213: inhibe la ribonucleótido-reductasa con lo que los análogos 
de nucleósidos (p. ej. ddI) se incorporan con mayor facilidad a la cadena de 
ADN, estimula la apoptosis con lo que reduce la cantidad de células 
infectadas por el VIH-1, es un inmunomodulador y contribuye a incrementar 
la fosforilación. Existen datos que indican que la hidroxiurea puede 
incrementar la eficacia de regímenes de rescate132; 135; 211; 214. Sin embargo, 
debe tenerse en cuenta que la hidroxiurea produce linfopenia y en general 
no aumenta la cifra de linfocitos CD4+, por lo que si se utiliza debería 
hacerse en pacientes con más de 100 linfocitos CD4+/µl170. 
 Como norma general, se debe intentar administrar un régimen con 
una adecuada eficacia y que a la vez su realización a largo plazo sea 
asumible por el paciente. Así mismo, se debe recordar que antes de iniciar 
un régimen de rescate muy complejo es recomendable realizar una 
evaluación de la adhesión del paciente a anteriores tratamientos149 y 
estaría indicado realizar un test de resistencias152; 194 para intentar 
conservar algún fármaco al que el virus permanezca sensible, aunque haya 
sido utilizado en regímenes que hayan fracasado, e idealmente realizar 
también estudios de valores terapéuticos de fármacos215. Un aspecto 
importante es el momento en que se debe aplicar una terapia de rescate. 
En este sentido, los factores que influyen más en el éxito del rescate 
parecen ser la carga vírica plasmática202 y el número de mutaciones que se 
han acumulado en el momento del rescate216. Dado que las opciones 
terapéuticas son limitadas tras el segundo fracaso, la carga vírica 
plasmática para ser indicativa de fracaso debe ser superior a 5 000 
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copias/ml en esta situación. Aquellos pacientes con una carga vírica 
detectable pero inferior a 5000 copias/ml, con un recuento aceptable de 
linfocitos CD4+, no han mostrado progresión clínica a corto plazo, y 
pueden obtener beneficio a largo plazo manteniéndose en el mismo 
tratamiento202. Estos pacientes se beneficiarán más de un cambio a un 
tratamiento más supresivo cuando pueden acceder a un mayor número de 
fármacos nuevos. 
1.8.17. Resistencia del virus del VIH-1 a fármacos antirretrovíricos 
 Las tasas de mutación para los retrovirus se estiman en 10-4 a 10-5 
sustituciones por nucleótido y copia de la cadena de nucleótidos31; 32; 217; 
218. La conjunción de esta alta tasa de error de la transcriptasa inversa (TI) 
del VIH-1 y de la rápida renovación de la población vírica, produce una 
acumulación de una gran cantidad de variantes en la población vírica que 
son denominadas cuasiespecies. El número de variantes genéticas 
distintas presentes en un momento dado en un individuo infectado se 
estima entre 5 x 105 y 5 x 1010, dependiendo del estadio de la infección y 
de variaciones entre individuos infectados219; 220. 
 Las mutaciones que confieren resistencias existen previamente en 
estas cuasiespecies, pero permanecen a niveles bajos en la población 
vírica global hasta que surge la presión selectiva del TARV221. Así pues, el 
TARV llevará a la aparición de variantes resistentes como población 
predominante en semanas o meses si el tratamiento no llega a suprimir de 
forma absoluta la replicación vírica203; 204; 222; 223. El tiempo requerido para la 
aparición de resistencias dependerá de la prevalencia de las variantes 
resistentes en la población vírica previa al tratamiento, de la potencia de la 
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presión selectiva por parte del tratamiento de las ventajas relativas de 
crecimiento proporcionadas por las mutaciones existentes224. En cualquier 
caso, la aparición de resistencias como consecuencia del TARV, las cuales 
conducen a la pérdida de eficacia de dicho tratamiento, es un fenómeno 
con el que se puede encontrar con cualquier terapia salvo que ésta sea lo 
suficientemente potente como para suprimir la replicación vírica de forma 
permanente170. 
 No todas las mutaciones tienen la misma importancia: para cada 
fármaco existen unas llamadas “principales”, cuya aparición está 
íntimamente ligada a la aparición de la resistencia en sí y que disminuyen 
la eficiencia biológica del virus (fitness), y otras “secundarias” que en 
menor medida también pueden contribuir a las resistencias y que en 
general modifican de forma positiva la fitness vírica170. 
1.8.18. Detección de resistencias del VIH-1 a fármacos 
antirretrovíricos 
 La aparición de variantes resistentes puede detectarse mediante 
técnicas genotípicas o fenotípicas152; 194. Las técnicas genotípicas detectan 
cambios específicos en los genomas de las enzimas que son dianas de la 
acción de los fármacos (transcriptasa inversa y proteasa), mientras que las 
técnicas fenotípicas determinan la respuesta de la mayoría de la población 
vírica en presencia de concentraciones crecientes de los fármacos en 
cuestión. Ambas comparten ciertas limitaciones: por un lado, las variantes 
resistentes pueden no ser detectadas por la mayor parte de los ensayos 
genotípicos y fenotípicos hasta que constituyen el 20% de la población 
vírica; por otro, existen limitaciones técnicas que dificultan la obtención de 
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resultados fiables cuando el nivel de carga vírica se sitúa por debajo de 
1000 copias/ml de ARN de VIH-1152. Finalmente, las pruebas de 
resistencias deben realizarse durante el TARV225 y no tras interrumpirlo, ya 
que la población vírica resistente será sustituida a las pocas semanas por 
una sensible. 
 Las técnicas genotípicas y fenotípicas tienen cada una ventajas y 
desventajas que las hacen complementarias entre sí152. Las técnicas 
genotípicas son más sencillas para poder ser realizadas, más accesibles a 
la mayor parte de grupos de trabajo, más rápidas y permiten la detección 
de mutaciones centinela antes de un cambio en la sensibilidad hacia un 
fármaco concreto sea detectable en los ensayos fenotípicos. La mayor 
limitación de las técnicas genotípicas estriba en la dificultad de establecer 
una correlación genotípica-fenotípica. Además, su aplicación en la práctica 
diaria requiere un conocimiento previo por parte del clínico de las 
consecuencias habituales que tienen las mutaciones detectadas sobre la 
eficacia de distintos fármacos. Las técnicas fenotípicas tienen la ventaja de 
informar del efecto neto de la suma de distintas mutaciones sobre la 
sensibilidad real de la cepa predominante a todos los fármacos 
antirretrovíricos, hayan sido utilizados o no, y por lo tanto proporcionar 
datos sobre las resistencias a los fármacos que recibe el paciente y sobre 
resistencias cruzadas a otros no usados. Existe una buena correlación 
entre los dos métodos existentes en la actualidad226. Las mayores 
desventajas de las pruebas fenotípicas son su coste, su limitada 
disponibilidad y un tiempo más prolongado para obtener resultados. En 
este sentido, una de las compañías que tiene en el mercado una de las 
 70
técnicas fenotípicas ha desarrollado el fenotipo virtual227, obtenido desde 
una base de datos que tiene miles de muestras analizadas por ambas 
técnicas. Al indicar las mutaciones genotípicas que tiene una determinada 
muestra el ordenador indica su fenotipo teórico. Se ha demostrado que 
existe una buena correlación entre ambos resultados227. 
 En la literatura existen numerosos estudios que han determinado en 
los países desarrollados la tasa de resistencias primarias en pacientes con 
infección aguda228-232 y crónica233-236 por el VIH-1 antes de recibir TARV. 
Sin embargo, para saber si estos datos tienen implicaciones terapéuticas 
en un país determinado es muy importante que se analicen los estudios 
locales. En España se han realizado varios estudios en ambos escenarios. 
En los pacientes con infección aguda se han efectuado dos estudios, uno 
en Barcelona y otro en Madrid. En Barcelona237, se estudiaron 25 casos de 
infección aguda por el VIH-1 (<3 meses) y se puso de manifiesto que la 
tasa de transmisión de mutaciones fue del 8%. Un paciente tuvo 
resistencias primarias a la zidovudina (AZT) y al indinavir/ritonavir (4%) y 
otro tuvo resistencias primarias a los no análogos de nucleósidos 
inhibidores de la transcriptasa inversa (NNITI) (4%). Por el contrario, un 
estudio en 30 seroconvertores recientes (infección por VIH-1 < 6 meses) 
efectuado en Madrid238 puso de manifiesto una tasa de resistencia del 
28%. Siete pacientes tuvieron mutaciones primarias a los análogos de 
nucleósidos inhibidores de la transcriptasa inversa (ANITI) (23%), en seis 
casos al AZT y en uno a lamivudina (3TC), ningún paciente presentó 
resistencias a los NNITI y dos a los inhibidores de la proteasa (IP) (7%). En 
un caso se transmitió una cepa multirresistente (3%). En ambos estudios, 
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la mayoría de los pacientes eran homosexuales masculinos. Con respecto 
a los pacientes con infección crónica, también se han efectuado varios 
estudios en España. En el estudio ERASE-1239 se estudiaron 150 
pacientes sin TARV previo en dos periodos distintos: en 1993, la 
prevalencia de mutaciones primarias asociadas a resistencias en la 
mayoría de los casos relacionadas con el AZT fue del 13%, mientras que 
en 1997 fue del 12%. En el estudio ERASE-2240 se examinaron 52 
pacientes sin TARV previo atendidos en 1998 y se evidenciaron 
mutaciones en posiciones asociadas a resistencias fundamentalmente a 
AZT y 3TC en el 12% y 8% de los pacientes respectivamente. Así pues, 
con este nivel de mutaciones asociadas a resistencias primarias pero 
limitado aún a un escaso número de pacientes y de fármacos, no parece 
necesaria la realización de estudios de resistencia antes de instaurar un 
TARV. Con respecto a los NNITI y a los IP, no existen estudios publicados 
o comunicados. 
1.8.19. Significado clínico de las resistencias del VIH-1 a fármacos 
antirretrovíricos 
 En los pacientes con infección aguda por el VIH-1, la transmisión de 
cepas resistentes se ha acompañado de una respuesta virológica 
subóptima al TARV228; 237. En los pacientes con una infección crónica, se 
ha documentado desde hace años que existe una correlación entre la 
aparición de resistencias y la progresión clínica, demostrándose 
inicialmente que la aparición de resistencias a AZT confiere un aumento 
del riesgo de progresión de la enfermedad y de muerte en pacientes 
tratados con este fármaco, independientemente de otros factores241-243. 
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Con la aplicación de la carga vírica plasmática en la monitorización de los 
pacientes con infección por el VIH-1, la relación entre aparición de 
resistencias y fracaso virológico se ha hecho más clara, aunque este 
fenómeno no es homogéneo para todos los fármacos: mientras es muy 
claro para los inhibidores de la transcriptasa inversa, existen datos 
discrepantes con lo IP con los que se ha producido fracaso virológico sin 
evidencia de resistencias244-246. Estos casos pueden tener dos 
interpretaciones. Por un lado, se ha observado que muchos de estos 
pacientes tienen niveles plasmáticos bajos de los IP y por tanto debe 
mejorarse el perfil farmacocinético de los IP combinándolos con ritonavir o 
debe intensificarse el TARV. Por otro lado, recientemente se ha descrito el 
fenómeno de resistencia celular al describirse la existencia de bombas de 
expulsión de los fármacos antirretrovíricos en la membrana celular de los 
linfocitos y otras células. Se han descrito el MDRP-1 (glucoproteína-P) para 
los IP247 y la MDRP-4 para los ANITI 248. Sin embargo, la relevancia clínica 
de estos hallazgos se desconoce. 
 Aunque la determinación de resistencias puede ayudar a explicar el 
fracaso de un régimen terapéutico, hay pocos datos acerca de la utilidad 
clínica de las pruebas de resistencias para guiar las decisiones 
terapéuticas. Los resultados de algunos estudios retrospectivos aportan 
datos preliminares que apoyan el uso de la determinación de resistencias 
en determinados contextos249-253. Recientemente se han comunicado los 
primeros tres estudios prospectivos y aleatorizados que han utilizado las 
pruebas de resistencias para el manejo del fracaso virológico de los 
pacientes en TARV. En ellos se compara la eficacia del cambio del TARV 
 73
cuando se realiza a partir de las pruebas de resistencias con/sin consejo 
de expertos o a partir de la historia previa de fármacos antirretrovíricos 
recibidos y/o a la experiencia clínica de los médicos. Los pacientes 
incluidos habían tenido uno o varios fracasos virológicos. Dos estudios 
aplicaron pruebas de resistencia genotípicas (Viradapt y GART) y el tercero 
utilizó una prueba de resistencias fenotípicas (Vira 3001)254-257. 
 En las mujeres embarazadas existe una clara relación entre el nivel 
de viremia y el riesgo de transmisión vertical258. Además, recientemente se 
ha observado que las mujeres embarazadas con cepas de VIH-1 
resistentes al AZT tienen cinco veces más riesgo de transmisión vertical 
del VIH-1 y este factor es independiente de la carga viral plasmática259. 
1.8.20. Aplicaciones en la práctica clínica de la detección de 
resistencias a fármacos antirretrovíricos 
 En la actualidad se considera que está indicada una incorporación 
selectiva de las técnicas genotípicas de detección de resistencias en la 
práctica asistencial (TABLA 17). 
El estudio de resistencias tiene una utilidad individual para un 
manejo terapéutico óptimo en cada paciente, y también un beneficio 
colectivo, en términos de salud pública, al incidir directamente en una 
mejor utilización del TARV y así probablemente disminuir la aparición de 
resistencias potencialmente transmisibles. En el año 2000 se han 
publicado en los EEUU, (IAS-USA y DHHS) y en varios países de Europa 
(Inglaterra, Francia) a través de revistas biomédicas o de Internet las 
recomendaciones para la determinación de resistencias en los pacientes 
infectados por el VIH-1136; 137; 152; 194. 
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TABLA 17 
Indicaciones en la práctica clínica de la detección de resistencias a 
fármacos antirretrovíricos136. 
 
Pacientes sin TARV previo 
• Infección aguda por el VIH-1 (recomendar si se decide iniciar TARV) 
• Mujeres embarazadas (recomendar) 
• Profilaxis post-exposición (considerar en caso índice) 
 
Pacientes pretratados (incluyendo mujeres embarazadas) 
• Fracaso del tratamiento previo 
• Considerar en el primer fracaso 
• Recomendar 2º o 3er fracaso 
• No recomendado a partir del 3er fracaso *. 
*Considerar si el paciente no tiene test genotípicos previos, no ha agotado 
todas las familias de antirretrovíricos o si aparecen fármacos nuevos; 
TARV: tratamiento antirretrovírico; VIH-1: virus de la inmunodeficiencia 
humana. 
 
En general se recomiendan en la infección aguda, en la profilaxis 
post-exposición, en el embarazo y en el fracaso virológico, aunque en esta 
última situación en unos países se recomienda en el primer fracaso 
virológico y en otros a partir del segundo fracaso virológico. 
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1.9. INFECCIONES OPORTUNISTAS 
1.9.1. Generalidades 
En la infección por el VIH-1 se distinguen tres períodos: 1) 
primoinfección, caracterizada por altos niveles de viremia, durante el cual 
el virus se disemina extensamente por los órganos linfoides; dura de dos a 
cuatro semanas, está acompañada a menudo de síntomas inespecíficos, 
similares a los de otras infecciones virales agudas, y su resolución coincide 
con la detección de respuesta inmunológica celular contra el VIH; 2) 
infección crónica asintomática, de unos diez años en promedio de 
evolución, caracterizada por niveles de células CD4+ relativamente 
estables aunque con tendencia a descender progresivamente; la viremia 
desciende de forma considerable respecto a la primoinfección, pero el virus 
continúa replicándose activamente, sobre todo en el tejido linfoide, a pesar 
de la presencia de anticuerpos y linfocitos T citotóxicos (CTL) contra el 
VIH-1; 3) infección avanzada o SIDA, con recuento de células CD4+ 
inferiores a 200/µL, aumento en los niveles de replicación viral, descenso 
de la actividad de los linfocitos T citotóxicos anti-VIH, destrucción de la 
arquitectura linfática, síntomas constitucionales y desarrollo de infecciones 
oportunistas (TABLA 18). 
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TABLA 18 
Microorganismos más frecuentes en las infecciones en pacientes con 
VIH 
 
INFECCIONES POR PROTOZOOS 
• Pneumocystis carinii 
• Toxoplasma gondii 
• Leishmania donovani 
• Cryptosporidium parvum 
• Isospora belli 
• Microsporidia 
• Cyclospora cayetanensis 
• Otros: 
• Giardia lamblia 
• Entamoeba histolytica 
• Blastocystis hominis 
 
INFECCIONES POR HONGOS 
• Hongos levaduriformes 
• Género cándida 
• Género cryptococcus 
 
 
• Otras micosis 
INFECCIONES POR VIRUS 
• Citomegalovirus 
• Virus del herpes simple 
• Virus varicela zoster 
• Poliomavirus: virus JC 
 
INFECCIONES POR MICOBACTERIAS 
• Mycobacterium tuberculosis 
• Micobacterias no tuberculosas 
 
1.9.2. Hitos en la evolución positiva de las infecciones oportunistas de 
los pacientes con VIH-1 
• En 1987, la Food and Drug Administration (FDA) aprueba la 
zidovudina, la primera droga antirretrovírica para el tratamiento de 
la infección por el VIH-1, un análogo de los nucleósidos, que 
podía actuar como inhibidor de la transcriptasa inversa del VIH-1 
y que por lo tanto tenía la capacidad de inhibir la replicación del 
VIH-1 in vitro,260-262. 
• En 1988 se publican los primeros resultados de profilaxis primaria 
para la neumonía por Pneumocystis carinii en personas con 
infección por VIH263. 
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• En 1991 se inicia el uso de tratamientos combinados de 
inhibidores de la transcriptasa inversa análogos de nucleósidos, 
como en el estudio ACTG 175 llevado a cabo por el grupo 
estadounidense de estudios clínicos sobre SIDA (AIDS Clinical 
Trial Group)140 y el estudio Delta en Europa139 en donde 
demuestran que el tratamiento combinado (biterápia) de 
inhibidores de transcriptasa inversa análogos de nucleósidos es 
mejor que la monoterápia. 
• En 1995, son introducidos los inhibidores de proteasas y son 
utilizados de forma sistemática en combinación con otros 
antirretrovíricos, con resultados claramente superiores a los 
usados anteriormente en monoterápia o biterápia, como lo 
demuestra el resultado de algunos ensayos clínicos controlados y 
aleatorizados, en particular el AIDS Clinical Trial Group (ACTG) 
protocolo 320264. 
1.9.3. Epidemiología de Infecciones oportunistas 
Hasta hace algunos años, la probabilidad de supervivencia a los 3 
años del diagnóstico de SIDA sin tratamiento no era superior al 15-30 % y 
por debajo de los 200 CD4+ a los 3 años, el 20 % puede persistir 
relativamente asintomático, por debajo de los 50 CD4+, la mediana de 
supervivencia puede ser de 1,3 años265-269. Cuando un paciente cumple 
criterios de SIDA, el episodio inicial, la edad, la vía de transmisión de la 
infección y la cifra de linfocitos CD4+ tienen valor pronóstico270. La cifra de 
linfocitos CD4+ tiene menor valor predictivo, probablemente por que los 
cambios se producen con retraso con respecto a los de la viremia. 
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Viremias por debajo de 3,000 - 10,000 copias/ml de plasma indican un 
buen pronóstico, mientras que cifras por encima de 30,000 - 100,000 
predicen una evolución considerablemente más rápida271. 
Las enfermedades definitorias de SIDA al parecer tienen influencia 
en la supervivencia de los pacientes infectados por el VIH-1, por ejemplo 
en Australia en 1987 se estimaba una supervivencia media de 10,4 meses, 
no obstante esta variaba dependiendo de algunos factores como la edad al 
diagnóstico, vía de transmisión y la enfermedad definitoria de SIDA 
inicial272; Después de la introducción del tratamiento con zidovudina en 
1987 la supervivencia mejoró de 8,8 meses a 2,7 años en una cohorte 
Australiana273. 
Las infecciones oportunistas graves, son raras en pacientes 
infectados por el VIH-1 mientras no evolucionan a estadios avanzados de 
la enfermedad. El riesgo de desarrollar una infección oportunista esta 
estrechamente relacionada con la cuenta de linfocitos CD4+. Las 
infecciones oportunistas más serias suelen ocurrir cuando la cuenta de 
estas células está por abajo de 200 células/µL. En 1994 en los EEUU, casi 
el 80% de los pacientes VIH-1 morían a causa de infecciones oportunistas, 
por falta de tratamientos eficaces y por fallo terapéutico en varios grupos 
por el incremento en las resistencias274. 
Ultimamente se ha reportado una disminución en la incidencia de 
enfermedades oportunistas (infecciones y neoplasias) asociadas al VIH-1, 
así como en la mortalidad, atribuyéndolo al uso de terapia antirretrovírica 
combinada con regímenes que incluyen inhibidores de proteasas (IP), 
estas combinaciones se conocen como tratamiento antirretrovírico de gran 
 79
actividad o HAART por sus siglas en ingles (Highly Active Antiretroviral 
Therapy)145; 275-277 
Cuando se analizan los datos de pacientes VIH-1 con 
quimioprofilaxis constante contra infecciones oportunistas, mientras los 
tratamientos ARV se cambian en el tiempo, se observa que la mortalidad 
disminuyó de 29,4 (por 100 personas/años) en 1995 a 8,8 (por 100 
personas/años) en el segundo cuatrimestre de 1997, independientemente 
de la edad, del sexo, de la raza y los factores de riesgo de transmisión del 
VIH-1. Las tres infecciones oportunistas más comunes en este grupo 
fueron: Neumonía por Pneumocystis carinii, Enfermedad de 
Mycobacterium avium complex y Retinitis por Cytomegalovirus. La 
incidencia disminuyó de 21,9 en 1994 a 3,7 (por 100 personas/año) de 
1997145. 
Cuando se comparan la mortalidad y diagnóstico de infecciones 
oportunistas en pacientes con HAART y sin HAART se encuentran los 
siguientes resultados (TABLA 19)278: 
La combinación de TARV incluyendo inhibidores de proteasa ha 
disminuido la mortalidad en los pacientes europeos infectados por el VIH-1 
(EuroSIDA). Cuando se compara la mortalidad (por100 personas/año) 
dependiendo del tipo de tratamiento, se observa una diferencia significativa 
entre los grupos: sin tratamiento 65,4; terapia doble 7,5 y terapia triple 
3,4147. 
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TABLA 19 
Relación de mortalidad y diagnósticos de infecciones oportunistas en 
personas/año (número de sujetos), en pacientes infectados por el VIH-
1, 24 meses antes y 24 meses después de la disponibilidad de 
inhibidores de proteasas. (Cohorte de New Orleans, 1998)278 
 
VARIABLE ANTES DE IP DESPUÉS DE IP
Mortalidad 18,0 (469) 10,9 (306)* 
Neumonía por Pneumocystis carinii 10,5 (271) 7,7 (194)* 
Sarcoma de Kaposi 2,6 (68) 1,4 (35) 
Wasting syndrome 4,8 (125) 3,3 (84)* 
Infección, Mycobacterium avium complex 4,8 (129) 3,3 (86)* 
Retinitis por CMV 2,6 (149) 1,7 (123)** 
Demencia 2,4 (70) 1,7 (46) 
Esofagitis por Cándida 5,9 (66) 4,7 (45) 
Criptosporidiasis 2,4 (65) 1,7 (46) 
Toxoplasmosis 1,7 (48) 1,3 (34) 
Meningitis criptocósica 1,7 (46) 1,5 (39) 
* p <0,01, ** p =0,025 
La supervivencia en España hasta febrero de 1988 era de 2 años,279 
la que mejoró considerablemente para 1990 después de la introducción del 
tratamiento de la zidovudina en 1987, teniendo para este tiempo una 
probabilidad de supervivencia acumulada de 50,6% después de 2 años280. 
Las infecciones oportunistas son la principal causa de enfermedades 
graves y de muerte entre las personas con infección avanzada por el VIH-
1. Así mismo reducen de forma importante la calidad de vida y la duración 
de ésta. Teniendo además un gran impacto en los costos de los cuidados 
médicos. El 85% de las infecciones oportunistas definitorias de SIDA 
ocurren en pacientes con una supresión inmune caracterizada por una 
cuenta de linfocitos CD4+ menor de 200 células/µL. Las infecciones 
oportunistas reportadas en nuestro medio, pueden ser: Pneumocystis 
carinii, sarcoma de Kaposi, candidiasis esofágica, toxoplasmosis, 
infecciones por micobacterias, criptococosis, infecciones por 
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citomegalovirus, linfomas no Hodgkin, encefalopatía por VIH-1, herpes 
simple, criptosporidiasis y wasting syndrome279. 
En nuestro medio, antes de 1990, la zidovudina se aplicaba en 
pacientes que se les diagnosticaba SIDA y después de esta fecha, cuando 
el paciente tenía una cifra de células CD4+ menor de 500. La profilaxis 
primaria frente a P carinii se inició a partir de 1990. Las infecciones 
oportunistas que se observan generalmente en pacientes con más de 200 
células T CD4+ son la tuberculosis, la candidiasis oral y esofágica y la 
enteritis por I. belli; Las infecciones oportunistas que se desarrollan por 
debajo de 200 células CD4+ pueden ser además de las anteriores, la 
neumonía por Pneumocystis carinii, la toxoplasmosis encefálica, 
leishmaniasis visceral, micosis regionales (Histoplasma capsulatum, 
Coccidioides immitis), la infección por M. Kansasii y la enteritis por 
Cryptosporidium. Las infecciones oportunistas que se observan en 
pacientes con mayor grado de inmunosupresión, con menos de 100 células 
CD4+, pueden ser además de las anteriores, la criptococosis sistémica, 
infecciones por CMV, la Leucoencefalopatía Multifocal Progresiva (LMP) y 
las infecciones por MAI y Microsporidium. Con respecto a las neoplasias 
asociadas a la infección por VIH-1, el sarcoma de Kaposi puede aparecer 
en el paciente con o sin inmunosupresión. La enfermedad de Hodgkin y el 
Linfoma no Hodgkin (LNH) pueden diagnosticarse en pacientes con más 
de 400 y 200 células CD4+, aunque más del 75% y 60% de casos 
respectivamente, tienen cifras inferiores281. 
Al examinar la tendencia de la incidencia de las trece enfermedades 
oportunistas definitorias de SIDA más frecuentes en un grupo de pacientes 
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homosexuales y adictos a drogas por vía parenteral (ADVP) infectados por 
el VIH-1 en los EEUU, de 1991 a 1996, reportan en orden de frecuencia: 
MAC diseminada (20,3%), PCP (17,8%), Retinitis por CMV (14,6%), SK 
(11,2%), enfermedad por CMV (9,3%), candidiasis (9,1%), neumonía 
recurrente (3,4%), criptococosis (3,2%), toxoplasmosis (2,9%), 
criptosporidiasis (2,8%), tuberculosis (1,9%), herpes simple crónico (1,4%) 
e histoplasmosis (0,7%)282. 
La forma de presentación más frecuente de SIDA en nuestro medio 
es por alguna infección oportunista, en el 65% de los casos en general. 
Observándose una disminución en la frecuencia de algunas, muy 
probablemente debido al inicio de profilaxis primaria de forma sistemática. 
Las infecciones oportunistas definitorias de SIDA más relevantes: 
tuberculosis extrapulmonar (27%), neumonía por Pneumocystis carinii 
(16%), toxoplasmosis (7%) y candidiasis esofágica (5%), criptococosis 
(3%), criptosporidiasis (1%), salmonelosis recurrente (1%), 
leucoencefalopatía multifocal progresiva (1%) y enfermedad por 
Mycobacterium avium complex (MAC) (1%), enfermedad por 
Citomegalovirus (CMV) (1%). Las neoplasias más comunes fueron el 
sarcoma de Kaposi 10% y el linfoma no Hodgkin (4%); La mediana de 
supervivencia del grupo fue aproximadamente 2 años y la supervivencia 
estimada a los 3 años fue del 30%; el mejor pronóstico fue para los 
pacientes diagnosticados de SIDA por una neumonía por Pneumocystis 
carinii o por un sarcoma de Kaposi; La enfermedad por CMV y la infección 
diseminada por MAC aparecen en estadios evolutivos tardíos283. 
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En el estudio de la Cohorte Suiza de pacientes VIH-1 (SHCS) 
efectuado de 1990 a 1996 se encuentra: 4915 participantes contribuyeron 
a 10 755 personas/año y 2 366 eventos de SIDA iniciales. Con relación al 
uso de tratamiento antirretrovírico encontraron que entre 1990 y 1994, una 
tercera parte de ellos recibieron tratamiento antirretrovírico; Debido a la 
introducción de tratamiento antirretrovírico combinado, el uso de terapias 
antirretrovíricas se incremento dramáticamente en 1995 y 1996. En 1996, 
las terapias dobles fueron paulatinamente sustituidas por terapias triples. 
La prevalencia de pacientes recibiendo terapia antirretrovírica evolucionó 
de la siguiente manera: en 1994, 6%; 1995, 13%; 1996, 48%. Concluyen 
que en Suiza, una proporción considerable de pacientes con infección 
avanzada por el VIH-1 se siguió en un estudio prospectivo de cohorte. 
Usando análisis estándar de supervivencia encontraron una disminución 
importante en el riesgo de SIDA o muerte, cuando se compararon estos 
pacientes con años anteriores284. 
Estudio de una cohorte Europea (EuroSIDA) compuesta por 7 331 
pacientes, de los cuales fueron elegidos 6 645 (90,6%) para comparar en 
tres categorías (homosexuales, ADVP y heterosexuales) la respuesta al 
tratamiento HAART durante el tiempo de seguimiento: (CD4+, CV y 
diferencias en la supervivencia). Los resultados fueron: Mayor porcentaje 
de ADVP (54,3%) que de homosexuales (20,6%) y que de heterosexuales 
(39,4%). La media de linfocitos CD4+ en el momento del reclutamiento 
fueron más altos en los heterosexuales y la CV fue más alta entre los 
ADVP. Hubo diferencias considerables en cuanto al riesgo de muerte 
durante el tiempo de seguimiento, el grupo de heterosexuales parece tener 
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menor riesgo de progresión de enfermedad y muerte. A los 12 meses 
después del reclutamiento, el 11,6% de homosexuales habían muerto; el 
12,1% de ADVP, y 7,8% de heterosexuales276. 
De un total de 2 410 participantes, 143 desarrollaron 186 infecciones 
oportunistas en algún momento, después de haber iniciado el tratamiento 
antirretrovírico combinado: En orden de frecuencia: Candidiasis esofágica 
(n=49), infecciones micobacterianas no tuberculosas (n=29), infección por 
CMV (n=27), linfoma no-Hodgkin (n=15), toxoplasmosis (n=13), neumonía 
por Pneumocystis carinii (n=11), tuberculosis (n=9), leucoencefalopatía 
multifocal progresiva (n=8), Sarcoma de Kaposi (n=6), y otras (n=19). Un 
nuevo evento ocurrió en 125 pacientes y 18 pacientes sufrieron recaídas 
de alguna condición previa188. 
Cuando se analizaron las características de las infecciones 
oportunistas en pacientes que reciben HAART (486 pacientes) de los 
cuales el 44,2% tenían una cuenta de células CD4+ inferiores a 50 x 106/L. 
50 eventos clínicos se desarrollaron en 46 pacientes con una media de 
seguimiento de 6,1 meses. El 68% de estos eventos se observaron durante 
los primeros dos meses del HAART. 18 de estos ocurrieron a pesar de que 
hubo una reducción de la carga viral de por lo menos 1,5 log10 y de que el 
100% incrementó sus cifras de células CD4+ comparadas con las del 
principio del estudio. Los 18 eventos desarrollados fueron: infección por 
CMV (n=11), infecciones micobacterianas (n=5), criptococosis (n=1) y 
necrosis retiniana aguda por virus Varicela-Zoster (n=1)187. 
 CASCADE (the Concerted Action on SeroConversion to AIDS and 
Death in Europe), fundada por el programa de investigación de la Unión 
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Europea, recomienda tener en cuenta el tiempo de la seroconversión, ya 
que cuando los cambios en la supervivencia de los pacientes infectados 
por VIH-1 son monitoreados en el tiempo, la inclusión de sobrevivientes a 
largo plazo (long-term) puede llevar a una sobre-estimación de la 
supervivencia. Con este pensamiento, compararon la supervivencia 
después de la seroconversión en personas de riesgo, durante los años 
1986-96 (periodo pre-HAART) con 1997-98 (periodo HAART) en 5646 
seroconvertores de 17 cohortes en 10 ciudades Europeas. La mortalidad 
que encontraron fue del 26,9%. El riesgo de muerte se redujo en un 64% 
en 1997-98 comparada con la de 1986-96. La supervivencia estimada a los 
10 años después de la seroconversión para el periodo HAART fue mucho 
más alta en comparación con la no HAART285. 
En países donde los tratamientos antirretrovíricos combinados 
incluyen inhibidores de proteasas o inhibidores de transcriptasa reversa no 
nucleósidos, han experimentado una reducción de la incidencia de las 
infecciones oportunistas entre 50 y 80 %, dependiendo del lugar y de la IO 
en particular145; 286; 287. La disminución más importante ha sido en las 
infecciones por Mycobacterium avium complex o por citomegalovirus y un 
poco menor en las causadas por Pneumocystis carinii. Estas variaciones 
pueden indicar que la restauración inmunitaria no protege de la misma 
forma contra todas las infecciones oportunistas, aunque otros factores, 
como diferente uso de las profilaxis o cambios en el diagnóstico y tipos de 
tratamientos, pueden estar jugando un papel. Una cantidad importante de 
infecciones oportunistas que se observan actualmente aparece en 
individuos que no han sido diagnosticados con VIH, que no aceptan 
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tratamiento ARV, o en quienes la terapia ha fallado debido a la falta de 
adherencia, resistencia a los antirretrovíricos u otros factores como sería el 
hecho de que un buen porcentaje de estos pacientes, no reciben una 
apropiada profilaxis288.  
Al examinar la incidencia y los factores de riesgo para infecciones 
oportunistas, entre pacientes tratados con HAART, en la cohorte Suiza de 
estudio del VIH, 2 410 pacientes participaron con un seguimiento de por lo 
menos 15 meses después de haber iniciado HAART, entre septiembre de 
1995 y diciembre de 1997. De 2 410 participantes, 143 desarrollaron 186 
infecciones oportunistas. La incidencia de cualquier infección oportunista 
disminuyó de 15,1 x 100 personas/año, en los 6 meses previos a la terapia 
a 7,7 en los primeros 3 meses después de haber iniciado el tratamiento, 
2,6 en los siguientes 6 meses, y 2,2 x 100 personas/año entre los meses 9 
y 15. La reducción en la incidencia agrupada del 38% por mes para 
sarcoma de Kaposi (p <.001) a y del 5% por mes para linfoma no-Hodgkin 
(p =.31). La cuenta basal de linfocitos CD4+ continuó siendo el predictor de 
riesgo de progresión de enfermedad después de haber iniciado el 
tratamiento combinado. Comparando las cuentas de células CD4+, se 
encontró que el riesgo relativo de desarrollar una infección oportunista fue 
de 2,5 para cuentas de entre 51 - 200 CD4+ x 106/L y de 5,8 para cuentas 
inferiores a 51 x 106/L. Independientemente de la cantidad basal de células 
CD4+, hubo un incremento de 50 x 106/L o más y una carga viral 
plasmática indetectable (VIH-1 RNA); a los 6 meses el riesgo relativo de 
subsecuentes eventos se redujo a 0,32 y 0,39, respectivamente. 
Concluyen indicando que el riesgo de desarrollar una infección oportunista 
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en una persona recibiendo un tratamiento antirretrovírico es muy alto 
durante los meses iniciales de la terapia. Los individuos con cuentas de 
células CD4+ de 50 x 106/L o inferiores pueden necesitar una supervisión 
estrecha después del inicio de la terapia HAART. 
1.9.4. Enfermedades definitorias de SIDA 
La incidencia de las enfermedades definitorias de SIDA ha cambiado 
en el tiempo, desde la aparición de los primeros casos, dependiendo del 
tratamiento antirretrovírico, y de la administración de profilaxis primaria o 
secundaria para las infecciones oportunistas más frecuentes. En el estudio 
EuroSIDA efectuado de 1995 a 1999, se encontró una disminución de la 
incidencia de enfermedades definitorias de SIDA de 30,7 por 100 
pacientes/año de observación durante 1994 a 2,5 por 100 pacientes/año de 
observación durante 1998. En términos absolutos, el número de 
diagnósticos disminuyó de 500 en 1994 a 95 en 1998. La media de la 
cuenta de linfocitos CD4+ fue de 28 células en 1994, de 37 células en 1996 
y de 125 células en 1998; los autores concluyen que la incidencia de las 
infecciones oportunistas definitorias de SIDA han disminuido en Europa 
junto con el número de diagnósticos de infecciones oportunistas entre 1994 
y 1998 a pesar de un incremento del número de pacientes en 
seguimiento277. 
En los EEUU, la supervivencia después del diagnóstico de SIDA en 
el periodo comprendido de 1984 a 1998, en una cohorte de 394,705 
personas, aumentó de 11 meses en 1984 a 46 meses en 1995 y algunas 
de sus conclusiones son que existe un aumento en la supervivencia 
durante el periodo de estudio; la incidencia de enfermedades definitorias 
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de SIDA disminuye y que existe un incremento en el número de personas 
viviendo con la infección por el VIH/SIDA289. 
El uso de tratamiento antirretrovírico ha cambiado drásticamente 
desde hace algunos años, con un gran impacto en la incidencia de la 
mortalidad y en la progresión de la enfermedad en personas que viven con 
el VIH-1, sobre todo en aquellas tratadas con combinaciones agresivas. Al 
analizar estos aspectos en la cohorte EuroSIDA, compuesta por 7 331 
personas infectadas por el VIH-1 de 18 ciudades Europeas. Los sujetos de 
estudio se clasificaron por regiones de Europa (Norte, Centro y Sur de 
Europa) encontrando una gran variabilidad en las poblaciones tanto en 
conductas de riesgo como en edad, sexo y en cifras medias de linfocitos 
CD4+. Concluyendo que el tratamiento antirretrovírico más agresivo ha 
dado como resultado un mejor pronóstico en personas que viven en 
Europa central comparada con otras partes290. 
1.9.5. Manifestaciones clínicas de las infecciones oportunistas 
La mayoría de las infecciones oportunistas continúan teniendo los 
mismos síntomas que se observaron desde el principio de la infección. Sin 
embargo, se han observado algunas reacciones atípicas, que pueden 
aparecer después de algunas semanas o meses de haber iniciado 
tratamiento HAART291. 
 Algunos autores292-296, sugieren que el HAART puede producir 
reacciones inflamatorias inusuales como resultado de la restauración 
inmunológica específica contra patógenos latentes, los hallazgos más 
importantes se resumen en la TABLA 20. 
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TABLA 20 
Presentación clínica de infecciones oportunistas específicas de 
pacientes infectados VIH-1 con y sin HAART. (Revisión, De Simeone, 
2000)292. 
 
INFECCIONES 
OPORTUNISTAS 
PRESENTACIÓN 
CLÍNICA COMÚN 
PRESENTACIÓN 
DESPUÉS DE HAART 
Mycobacterium avium 
complex 
Enfermedad diseminada, 
pérdida de peso, diarrea, 
micobacteriemia. 
Linfadenitis focal, masas 
granulomatosas, 
micobacteriemia rara. 
Cytomegalovirus Retinitis, Vitritis rara. Vitritis, retinitis, 
enfermedad extraocular.
Cryptococcus 
neoformans 
Meningitis 
ocasionalmente indolora, 
leucocitosis rara en 
líquido cefalorraquídeo. 
Meningitis típica, 
leucocitosis marcada en 
líquido cefalorraquídeo. 
Leucoencefalopatía 
Multifocal Progresiva 
Déficit neurológico, 
imágenes hipodensas en 
la resonancia magnética 
sin medio de contraste. 
Déficit neurológico, 
imágenes hipodensas 
frecuentemente con 
captación de contraste 
en la periferia. 
Herpes zoster Puede ser severo, 
acompañado de 
complicaciones. 
Presentación no severa 
y sin complicaciones. 
 
La mayoría de las infecciones oportunistas mejoran al continuar el 
HAART, aunque algunos pacientes han requerido de terapia anti-
inflamatoria y antimicrobianos específicos cuando se presentan situaciones 
atípicas esporádicas; lo que dificultará hacer recomendaciones formales y 
ensayos clínicos en terapias de esas reacciones inflamatorias y será aún 
más difícil predecir la forma en que esas reacciones afectarán las 
recomendaciones de las profilaxis contra infecciones oportunistas292. 
1.9.6. Prevención de Infecciones Oportunistas 
La prevención en contra de infecciones oportunistas puede ser 
enfocada desde: 1) Prevención de exposición a ciertos patógenos, 
(advirtiendo a los pacientes cómo evitar el contacto con ellos)297 (Tabla 21); 
2) Profilaxis primaria297 (Tabla 22) y 3) Profilaxis secundaria297 (Tabla 22). 
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TABLA 21 
Recomendaciones a pacientes infectados por el VIH-1, para evitar 
exposición a patógenos específicos. (USPHS/IDSA guidelines, 1999)297. 
 
PATÓGENO INTERVENCIÓN 
Pneumocystis carinii Evitar compartir salas de hospitalización entre 
pacientes con enfermedad activa. 
Toxoplasma Gondii Evitar comer carnes rojas sin cocer. Lavar frutas y 
verduras antes de comerlas sin cocer. Evitar contacto 
con heces de gato. 
Cryptosporidium Evitar beber agua de pozo sin procesar; beber sólo 
agua embotellada o procesada; evitar mascotas 
menores de 6 meses de edad, sobre todo si han 
tenido diarreas. 
Mycobacterium 
tuberculosis 
Evitar trabajos de alto riesgo como, asistir a asilos o 
ciertos lugares de hospitales. 
Cytomegalovirus Si el paciente es seronegativo para CMV; evitar 
transfusiones de individuos seropositivos; evitar sexo 
sin protección; Buena higiene en el cuidado de los 
niños. 
Papiloma virus humano Evitar el sexo sin protección. 
Herpes simple Evitar el sexo sin protección. 
Hepatitis B Evitar el sexo sin protección. 
Histoplasma 
capsulatum 
En áreas endémicas: evitar actividades de riesgo 
(exploración de cuevas, limpieza de gallineros) y 
contacto con heces de pájaros silvestres. 
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Tabla 22. 
Profilaxis primaria y secundaria de las infecciones oportunistas más 
comunes. (CDC and USPHS/IDSA)297. 
PROFILAXIS 
PATÓGENO PRIMARIA SECUNDARIA 
Pneumocystis carinii CD4+ <200 o <14% o candidiasis oral 
• Cotrimoxazol (160 mg trimetoprim + 800 mg 
sulfametoxazol; QD, 3 d/sem. 
• Dapsone 100 mg + pirimetamina 50 mg 2 
d/Sem. 
• Pentamidina inhalada 300 mg/mes 
• Fansidar (500/25 mg) 1-2 d/Sem 
Episodio de PCP previo 
• Cotrimoxazol igual que profilaxis 
primaria.  
• Pentamidina inhalada 300 mg/15 
días. 
• Dapsone, 100 mg/d o 200 mg/Sem 
• Fansidar (500/25 mg), 1-2/sem 
Toxoplasma gondii CD4+<100 y serología + T. Gondii 
 
• Cotrimoxazol (160/800 mg); QD, 3 d/sem. 
• Dapsone, 100 mg + pirimetamina 50 mg, 2 
d/Sem. 
• Pirimetamina, 50 mg 3 d/Sem + ácido 
folínico. 
Episodio previo de toxoplasmosis 
• Sulfadiazina 2g + pirimetamina 25 mg 
+ ácido folínico 10 mg; QD, x día, ó 
• Sulfadiazina 2 g + pirimetamina 50 
mg + ácido folínico 10 mg; QD, 3 
d/sem, ó 
• Clindamicina, 600 mg tid + 
pirimetamina, 25 mg + ácido folínico, 
10 mg; QD, ó 
• Claritromicina 500 mg/12 h + 
pirimetamina, 25 mg + ácido folínico 
10 mg/d. 
Leishmania donovani No Episodio previo de leishmaniasis 
• Glucantime 20 mg/kg/15-30d. 
Isospora belli No Episodio previo de isosporidiasis 
• Cotrimoxazol (160 mg trimetoprim + 
800 mg sulfametoxazol); 3 d/sem. 
• Fansidar (500/25 mg) 1/sem. 
Cryptococcus 
neoformans 
CD4+ <50 (casos seleccionados) 
• Fluconazol 100-200 mg; QD. 
Episodio previo de criptococosis 
• Fluconazol 200 mg; QD. 
• Anfotericina B 100 mg/Sem; IV. 
Cándida spp No Candidiasis severa recurrente 
• Nistatina tópica ó miconazol. 
• Fluconazol 50-100 mg; QD. 
• Ketoconazol 200-400 mg; QD. 
• Anfotericina B, 0,2-0,3 mg/kg./d; IV 
(candidiasis esofágica resistente a 
imidazoles). 
Cytomegalovirus CD4+ < 50 y Ag pp65 o PCR-CMV + 
(casos seleccionados) 
• Ganciclovir 1 g tid; vo 
Episodio previo de retinitis CMV 
• Ganciclovir 5 mg/kg./d; IV; 5d/sem, ó 
10 mg/kg/d, 3 d/sem ó ganciclovir oral 
1 g tid. 
• Foscarnet 120 mg/kg./d; IV, 2-3h, 
5d/sem. 
• Cidofovir 5 mg/kg.; IV, + probenecid 
c/2 sem. 
Herpes simplex No Recurrente 
• Aciclovir 200 mg; tid, ó 400 mg; BID. 
• Famciclovir 500 mg; BID. 
• Valaciclovir 500 mg; BID. 
Herpes zoster Contacto reciente con VVZ y sin incidencias 
mayores 
• VZIG 5 viales (1,25 ml); Im, 48-96h después 
de la exposición. 
Recurrente 
• Aciclovir 800 mg; BID o tid 
• Famciclovir 500 mg; BID. 
M. tuberculosis PPD+ (actual o previa) sin profilaxis o tratamiento 
anterior Contacto reciente con BAAR+ 
• Isoniacida 300 mg; QD ó 900 mg, 2d/sem, 
por 9 meses. 
• Rifampicina 600 mg + pirazinamida 20 
mg/kg./d, 2 meses. 
• Rifampicina 600 mg/d por 4 meses si existe 
alta probabilidad de TB resistente a la 
isoniacida. 
No 
M. avium-complex CD4+ <50 
• Azitromicina 1200 mg/Sem 
• Claritromicina 500 mg; BID 
• Rifabutina 300 mg; QD 
Tratamiento de por vida. 
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Profilaxis primaria y secundaria de las infecciones oportunistas más 
comunes. (CDC and USPHS/IDSA)297 
Tabla 22... continuación 
 
PROFILAXIS 
PATÓGENO PRIMARIA SECUNDARIA 
Histoplasma 
capsulatum 
CD4+ <100, en áreas endémicas 
• Itraconazol 200 mg; QD. 
Episodio previo histoplasmosis 
• Itraconazol 200 mg; BID. 
• Anfotericina B, 1mg/kg/sem; IV. 
Coccidioides immitis No Episodio previo de coccidioidomicosis 
• Fluconazol 400 mg; QD 
• Anfotericina B, 1mg/kg/sem; IV. 
• Itraconazol 200 mg/12h. 
Salmonella spp No Episodio de bacteriemia 
• Ciprofloxacino 500 mg; BID, durante 
algunos meses. 
Streptococcus 
pneuminiae 
CD4+ >200 
• Vacuna anti-neumocócica, 0,5 Ml; Im; cada 5 
años. 
• Si previamente se había aplicado con cifras 
de CD4+ <200, y con el HAART se 
incrementaron a >200, revacunar. 
 
Hepatitis B Marcadores de hepatitis B negativos 
• Vacunación contra hepatitis B (3 dosis). 
 
Influenza VIH+ 
• Vacunación contra la gripe, 0,5mL/año; Im. 
 
 
 
Tabla 23 
Tratamientos de elección en infecciones oportunistas en pacientes 
infectados por VIH-1 después de HAART. (CDC and USPHS/IDSA)297. 
 
INFECCIÓN OPORTUNISTA TRATAMIENTO 
Mycobacterium avium complex Corticosteroides, quimioterapia 
antimicobacteriana, drenaje quirúrgico. 
Mycobacterium tuberculosis Anti-inflamatorios conjuntamente con 
quimioterapia antituberculosa. 
Cytomegalovirus Medicación tópica, esteroides 
perioculares, quimioterapia anti-
citomegalovirus. 
Virus hepatitis C Interferón-α, descontinuación de HAART. 
Virus hepatitis B Descontinuación de HAART según 
evolución individual. 
Histoplasma capsulatum Quimioterapia antifúngica. 
Cryptococcus neoformans Quimioterapia antifúngica 
Leucoencefalopatía Multifocal 
Progresiva 
Continuación de HAART 
Herpes zoster Quimioterapia anti-herpesvirus 
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1.9.6.1. Profilaxis primaria 
 Desde hace una década, los tratamientos para la profilaxis primaria 
se han administrado para algunas de las más comunes y serias infecciones 
oportunistas. A pesar de los cambios que se han hecho en el tratamiento 
ARV y en la evaluación de la infección por VIH-1, las recomendaciones han 
permanecido sin cambios para pacientes con riesgo de adquirir alguna de 
las infecciones oportunistas comunes (Tabla 23). 
 En España, se inicia profilaxis primaria contra Neumonía por 
Pneumocystis carinii, toxoplasmosis y tuberculosis. El Cotrimoxazol 
(trimetoprim-sulfametoxazol) continúa siendo el tratamiento de elección 
para las dos primeras infecciones oportunistas, por su probada eficacia, 
fácil administración, bajo costo y por que protege contra bacterias, 
infecciones respiratorias y probablemente contra otros agentes como la 
Salmonella y la Nocardia298-300. Las alternativas al cotrimoxazol, más 
frecuentemente usadas para la prevención simultánea de la neumonía por 
Pneumocystis carinii y toxoplasmosis, son la pirimetamina asociada con 
dapsona o pentamidina en aerosol, 298; 300; 301. El último sólo puede ser 
administrado si no existe riesgo de toxoplasmosis es decir, serología 
negativa a Toxoplasma gondii ó CD4+ > de 100 células/mm3. 
En el caso de la tuberculosis, se han publicado artículos acerca de 
la pérdida de eficacia de la profilaxis con isoniacida en pacientes VIH-1 
positivos anérgicos302; 303; por lo que actualmente sólo se recomienda en 
individuos PPD+304; 305. Últimamente se ha visto que un tratamiento corto 
de rifampicina y pirazinamida puede ser efectivo y puede ser deseable en 
pacientes que tienes dificultades en completar tratamientos largos con 
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isoniacida306. Si se administra rifampicina o rifabutina hay que tomar en 
cuenta las interacciones con los inhibidores de proteasas y los inhibidores 
de transcriptasa reversa no análogos de nucleósidos (Tabla 24)307. En 
algunos países como los EEUU, donde la infección por Mycobacterium 
avium complex (MAC) era frecuente antes de la era HAART, la profilaxis en 
contra de esta infección se administra rutinariamente a pacientes con una 
cuenta de CD4+ < 50 células/ mm3308-310. Mientras varios estudios han 
demostrado la eficacia de los tratamientos profilácticos en contra de 
algunas infecciones oportunistas como la criptococosis o la infección por 
CMV, otros los han asociado a inconvenientes como su alto costo, 
toxicidad, en el caso del ganciclovir oral para el CMV o la dosificación 
inconveniente en el caso de la infección criptocósica con la posibilidad de 
aparición de resistencia al fluconazol en cepas de Cándida, por lo que hay 
que usarlo sólo en casos seleccionados y sin estar recomendado su uso de 
forma rutinaria311; 312. 
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Tabla 24 
Recomendaciones para administración simultánea de antirretrovíricos 
con rifampicina o rifabutina. (CDC/MMWR. Guidelines 2000)307. 
 
DROGA CON RIFABUTINA CON RIFAMPICINA COMENTARIOS 
Saquinavir 
Cápsulas Hard 
gel 
 
 
 
 
Cápsulas Soft 
gel 
Posible si ritonavir está 
incluido en el régimen. 
 
 
 
 
Probable 
(Dosis: rifabutina 600 mg QD 
ó 2-3 veces/Sem ó 150 mg 
QD ó 2-3 veces/Sem) 
Posible, si ritonavir 
está incluido en el 
régimen. 
 
 
 
Posible, si ritonavir 
está incluido en el 
régimen. 
Datos farmacocinéticos y 
experiencia clínica son limitados. 
Dosis: saquinavir 400 mg BID + 
ritonavir 400 mg BID. 
 
 
Datos farmacocinéticos y 
experiencia clínica son limitados. 
 
Ritonavir Probable (rifabutina 150 mg 
2-3 veces/Sem). 
Probable Datos farmacocinéticos y 
experiencia clínica en la co-
administración de ritonavir + 
rifampicina son limitados. 
Indinavir Sí No Los datos clínicos son limitados, 
pero favorables. (Dosis: indinavir: 
800 mg tid ó 1000 mg tid + 
rifabutina 150 mg QD ó 300 mg 
2-3 veces/Sem). 
Nelfinavir Sí No Los datos clínicos son limitados 
pero favorables. (Dosis nelfinavir: 
750 mg tid ó 1250 mg BID ó 1000 
mg tid + rifabutina 150 mg QD ó 
300 mg 2-3 veces por semana). 
Amprenavir Sí No No hay experiencia clínica, pero 
podría ser posible con la dosis 
normal de rifabutina. 
Nevirapina Sí No No hay experiencia clínica. La 
combinación podría ser posible 
con la dosis normal de rifabutina. 
Delavirdina No No  
Efavirez Probable* Probable** *No hay experiencia clínica. La 
combinación es posible. 
(Rifabutina: 450 mg ó 600 mg QD 
ó 600 mg 2-3 veces/Sem).  
** Puede ser posible con dosis 
normales de rifampicina + 
efavirenz 600 mg u 800 mg QD. 
 
1.9.6.2. Profilaxis secundaria 
 La mayoría de infecciones oportunistas recurren cuando el 
tratamiento para un episodio agudo es interrumpido. Sin embargo, el 
tratamiento puede mantenerse de por vida como profilaxis secundaria. Esto 
es particularmente cierto en el caso de infecciones oportunistas como la 
Neumonía por Pneumocystis carinii, encefalitis toxoplásmica, retinitis por 
CMV, criptococosis e infección por MAC313-317. 
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1.9.7. Avance en la profilaxis primaria y secundaria para las 
infecciones oportunistas 
La profilaxis primaria y secundaria de las infecciones oportunistas es 
una de las estrategias más importantes en el manejo de los pacientes 
infectados por el VIH y se ha usado de forma sistemática en los últimos 
años en pacientes severamente inmunodeprimidos según las 
recomendaciones vigentes297; 298. La aparición del HAART ha permitido 
mejorar parcialmente la inmunodepresión de muchos de estos pacientes, y 
reducir de forma importante la incidencia de las infecciones oportunistas299; 
313 Recientemente, algunos autores han sugerido que ciertas pautas de 
profilaxis primaria y secundaria podrían suspenderse en pacientes que 
previamente consigan una recuperación parcial del recuento de linfocitos 
CD4+ por encima de los niveles de “riesgo”; con el conocimiento actual de 
que la inhibición del la replicación viral por el HAART evita el deterioro del 
sistema inmunitario en los pacientes infectados por el VIH-1 y que los 
pacientes con enfermedad avanzada logra, a partir de tres a seis meses, 
una aumento paulatino de los linfocitos T naïve y de memoria con 
capacidad de proliferar in vitro y de generar citocinas en respuesta a 
patógenos oportunistas, así como una recuperación de la respuesta de la 
inmunidad celular a antígenos y una normalización progresiva de la 
respuesta inmune inespecífica318; 319. Actualmente sin duda el HAART es la 
mejor estrategia para prevenir las infecciones oportunistas en estos 
enfermos, lo que no equivale a decir que se deba olvidar la profilaxis, ya 
que en la práctica clínica diaria siguen siendo necesarias en pacientes 
inmunodeprimidos hasta que el HAART logra sus efectos, por ejemplo, en 
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los que no lo aceptan, los que no pueden tomarlo, en los que éste ha 
fracasado, y en el pequeño grupo de pacientes incapaces de recuperar 
cifras adecuadas de linfocitos CD4+ a pesar de una buena inhibición de la 
replicación vírica. 
1.9.7.1. Profilaxis de las infecciones causadas por virus 
1.9.7.1.1. CITOMEGALOVIRUS (CMV) 
 Antes de la introducción del HAART desarrollaban enfermedad por 
citomegalovirus aproximadamente el 45% de los pacientes coinfectados 
por VIH-1 y CMV, y cerca del 22% de aquellos con CD4+ < 100/µL 
desarrollaban retinitis por CMV en el plazo de dos años. La retinitis era un 
problema grave e incapacitante cuyas frecuentes recaídas y 
complicaciones podían llegar a ocasionar pérdida de la visión320. El HAART 
ha reducido drásticamente la incidencia de esta enfermedad y modificado 
de forma espectacular su historia natural con prolongación de la 
supervivencia y disminución de las recaídas y complicaciones321-323. Un 
efecto adverso que hay que tener presente en los pacientes con retinitis 
por CMV que inician HAART es la vitritis por recuperación inmune que en 
ocasiones produce una pérdida importante de la visión322; 324; 325. 
Medidas para prevenir la exposición al patógeno 
 Los pacientes con serología negativa a CMV no deben recibir 
transfusiones de hemoderivados procedentes de pacientes con serología 
positiva a CMV y deben evitar los contactos sexuales sin preservativo. 
Profilaxis primaria CMV 
Se han publicado dos ensayos clínicos prospectivos, aleatorios, 
doble ciego y controlados con placebo de profilaxis primaria con ganciclovir 
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oral en pacientes coinfectados con VIH y CMV. En el primero, con más de 
700 pacientes con recuento de CD4+ ≤ 50/µL o < 100/µL y antecedente de 
infección indicativa de SIDA, la incidencia acumulada de enfermedad 
visceral por CMV a los 12 meses fue del 14% en el grupo de ganciclovir y 
26% en el grupo placebo y la incidencia acumulada de retinitis por CMV fue 
del 12% y 24%, respectivamente (RR 0,49, p < 0,001); no se detectaron 
diferencias en mortalidad326. El segundo, con más de 900 pacientes, difería 
del anterior en dos puntos importantes. En primer lugar el criterio de 
inclusión en el estudio respecto a la cifra basal de linfocitos CD4+ que era 
≤ 100/µL. En segundo lugar, cuando el estudio estaba en marcha, y tras 
conocerse los resultados del estudio anterior, se aceptó que todos los 
pacientes tuvieran acceso a ganciclovir oral. No se encontraron diferencias 
con respecto a incidencia de enfermedad por CMV y mortalidad hasta la 
fecha de modificación del estudio ni hasta el final del mismo. Sin embargo, 
se detectaron más efectos adversos, sobre todo neutropenia, en el grupo 
de ganciclovir que en el grupo de placebo327. 
 La profilaxis primaria con ganciclovir oral para la enfermedad por 
CMV no se recomienda debido a los resultados contradictorios respecto a 
su eficacia, el nulo impacto en la supervivencia, la posibilidad del desarrollo 
de resistencias, la toxicidad del fármaco y su coste. La mejor estrategia 
preventiva es la administración de HAART para restaurar el sistema 
inmunitario. 
 Hay que tener presente que en los pacientes que inician HAART con 
CD4+ < 50 /µL existe un período de riesgo de 3 a 4 meses durante los 
cuales pueden sufrir retinitis por CMV (y otras infecciones oportunistas) 
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incluso con cifras de CD4+ >100 /µL. En estos casos es aconsejable 
realizar estudios de antigenemia o reacción en cadena de la polimerasa 
(PCR) de CMV dado que la probabilidad de desarrollar retinitis por CMV es 
del 38% para los pacientes con una prueba positiva frente al 2% para los 
pacientes con una prueba negativa (p < 0,001)321. Los pacientes con una 
prueba positiva deben ser revisados oftalmológicamente con frecuencia 
bisemanal o mensual durante los tres primeros meses para detectar 
precozmente la enfermedad; en estos casos posiblemente haya que iniciar 
precozmente tratamiento anti-CMV aunque no se han publicado estudios 
que sustenten su eficacia328. 
Profilaxis secundaria del CMV 
 La estrategia terapéutica de la retinitis por CMV está bien delineada 
desde hace años; consta de una fase de inducción que pretende controlar 
la infección seguida de una fase de mantenimiento para evitar o retrasar 
las recaídas329. Para esta segunda indicación disponemos de fármacos 
que se pueden administrar por vía intravenosa como ganciclovir, foscarnet 
y cidofovir; fármacos que nunca han sido comparados entre sí y que tienen 
un perfil toxicológico diferente. Por vía oral se dispone únicamente de 
ganciclovir pero su mala biodisponibilidad le resta eficacia con respecto al 
ganciclovir por vía intravenosa y obliga a los pacientes a tomar un gran 
número de comprimidos315. El ganciclovir oral es una buena opción, 
combinada o no con implante de ganciclovir, en pacientes cumplidores, 
que no tienen afectación de la zona I de la retina y en los que se espera 
una recuperación inmunitaria por el HAART330. El implante de ganciclovir 
no tiene rival para el tratamiento de la retinitis por CMV aunque antes del 
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HAART necesitaba el uso concomitante de ganciclovir oral para evitar la 
enfermedad del ojo vecino y extraocular331. En un estudio reciente que 
comparó implante de ganciclovir con o sin ganciclovir oral y ganciclovir por 
vía intravenosa se comprobó que en el subgrupo de pacientes tratados con 
HAART la incidencia de recaídas o de nueva enfermedad fue baja y de la 
misma magnitud en todos los grupos332. El Fomivirsen es un 
oligonucleótido antisentido que inhibe la replicación del CMV y que se 
administra por inyección intravítrea. En la fase de mantenimiento la dosis 
es de 330 µg al mes. Los efectos indeseables son aumento de la presión e 
inflamación ocular transitorios o reversibles con tratamiento esteroideo 
tópico. En la actualidad está indicado para el tratamiento de las 
recidivas333; 334. Se han iniciado ensayos clínicos con valganciclovir, un 
profármaco del ganciclovir oral e intravenoso como tratamiento de 
mantenimiento328. 
 En vista de las numerosas opciones para la profilaxis secundaria de 
la retinitis por CMV lo recomendable es elegir el fármaco que mejor se 
adapte al paciente. Para ello se debe considerar la localización y extensión 
de la retinitis, la visión con el ojo contralateral y otros factores como la 
posibilidad de recuperación inmunitaria, el tratamiento concomitante con 
fármacos que puedan presentar toxicidad sinérgica y la preferencia del 
paciente330. De forma general, no debería utilizarse tratamiento de 
mantenimiento exclusivo con ganciclovir oral en pacientes que no pueden 
recibir HAART o en los que no se espera una mejoría inmunitaria 328. 
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Retirada de la profilaxis secundaria (Tabla 25) 
Tabla 25 
Criterios de retirada y reanudación de las profilaxis de infecciones 
oportunistas en pacientes adultos y adolescentes infectados por el 
VIH que reciben HAART. (Recomendaciones GESIDA, 2000)328. 
 
PATÓGENO CRITERIOS PARA SUSPENDER LA 
PROFILAXIS 
CRITERIOS 
PARA 
REANUDAR 
PROFILAXIS 
Primaria Secundaria 
Citomegalovirus (CMV) No aplicable Retinitis CMV inactiva ≥ 
6 meses. 
Carga vírica controlada1. 
Antigenemia (o PCR) 
para CMV negativa. 
CD4+ < 
100/µL 
Mycobacterium avium No aplicable CD4+ > 100/µL 6 meses. 
Carga vírica controlada1. 
CD4+ < 
100/µL 
Pneumocystis carinii CD4+ > 200/µL 
≥ 6 meses. 
Carga vírica 
controlada1. 
CD4+ > 200/µL 
≥ 6 meses 
Carga vírica controlada1. 
CD4+ < 
200/µL 
Toxoplasma gondii CD4+ > 200/µL 
≥ 6 meses. 
Carga vírica 
controlada1. 
CD4+ > 200/µL 
≥ 6 meses. 
Carga vírica controlada1. 
CD4+ < 
200/µL 
Leishmania infantum No aplicable Datos insuficientes para 
hacer una 
recomendación2. 
 
Cryptococcus neoformans No aplicable Datos insuficientes para 
hacer una 
recomendación2. 
 
1Carga vírica < 5,000 copias/ml (branch DNA) o 10,000 copias/ml 
(retrotranscriptasa-PCR). 
2Ver texto 
VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; HAART: tratamiento 
antirretrovírico de gran actividad; PCR: reacción en cadena de la 
polimerasa. 
 
 Varios estudios con reducido número de pacientes han mostrado la 
posibilidad de retirar la profilaxis secundaria en pacientes que se recuperan 
con el HAART335-337. Recientemente se ha publicado un estudio 
prospectivo de 14 pacientes con retinitis por CMV con buena respuesta al 
HAART (CD4+ <150/µL y carga vírica estable) a los que se les retiró la 
profilaxis secundaria anti-CMV y en los que no se detectaron recaídas tras 
la mediana de seguimiento de 16,4 meses338. 
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 Otros dos estudios, últimamente han comunicado los resultados de 
sendos estudios prospectivos de retirada de profilaxis secundaria anti-
CMV. El primero de ellos incluyó a 36 pacientes con retinitis por CMV 
inactiva que habían recibido HAART durante una mediana de 75 semanas. 
En el momento de la retirada la mediana de CD4+ era de 287 y el 77% 
carga vírica indetectable. Tras una mediana de seguimiento de 90 
semanas no se detectaron recaídas en los 35 pacientes que han 
continuado con buena respuesta al tratamiento. Se detectó recaída en la 
semana en un paciente con fracaso inmunológico. Algunos pacientes 
desarrollaron infecciones leves por virus herpes simplex (VHS) o por virus 
varicela zoster al suspender la profilaxis secundaria339. En el segundo, con 
25 pacientes con mediana de CD4+ de 198/µL, no se observaron recaídas 
tras el primer año de seguimiento340. 
 Los datos mencionados sustentan la retirada de la profilaxis 
secundaria en pacientes con retinitis por CMV inactiva con respuesta 
mantenida al HAART. En los pacientes que posteriormente desarrollan 
fracaso inmunológico se puede optar por observación estrecha o 
reanudación de la profilaxis secundaria en caso de que exista riesgo de 
pérdida irrecuperable de la visión328. 
1.9.7.1.2. Otros virus 
 Los pacientes infectados por VIH padecen con frecuencia infección 
mucocutánea y digestiva por VHS pero no se recomienda profilaxis 
primaria frente a este virus. Las recaídas responden bien al tratamiento por 
lo que tampoco se aconseja instaurar profilaxis secundaria salvo que estas 
sean frecuentes y graves. Para este fin puede emplearse aciclovir, 
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famciclovir y valaciclovir. En infecciones por cepas de VHS resistente a 
aciclovir debe usarse foscarnet o cidofovir341. 
 No se debe vacunar con el VVZ a personas infectadas por el VIH 
pero sí a las que conviven con ellos en caso de que sean susceptibles al 
VVZ (aquéllos sin anticuerpos específicos IgG). Los pacientes con 
infección por VIH susceptibles al VVZ deben evitar los contactos con 
personas con varicela o zoster. Para la profilaxis post-exposición en 
sujetos susceptibles se recomienda administrar gammaglobulina específica 
dentro de las 96 horas siguientes al contacto. Otra opción más barata y 
logísticamente más sencilla es la administración de aciclovir oral aunque la 
eficacia de esta medida sólo se ha probado en niños inmunocompetentes 
tras exposición domiciliaria342; 343. 
Los pacientes con hepatopatía crónica por virus de la hepatitis C 
que no tengan anticuerpos frente al virus de la hepatitis A (VHA) deben 
recibir vacuna para este último virus dado que existe riesgo de hepatitis 
fulminante y muerte en la superinfección por VHA344. También es 
aconsejable que los pacientes susceptibles al virus de la hepatitis B (sin 
anticuerpos anti-VHBc) reciban vacuna para este virus, usando el doble de 
dosis que en la población general (40 µg por dosis). Todos los pacientes 
con infección por VIH deben recibir la vacuna antigripal con carácter anual 
en la temporada de gripe aunque no existen pruebas de que la gripe sea 
más grave en pacientes infectados por VIH que en la población general297. 
 El HAART es la única intervención que puede prevenir la 
leucoencefalopatía multifocal progresiva y que puede interrumpir el ciclo 
lítico del virus JC con incremento de la supervivencia y mejoría clínica y 
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radiológica en algunos de los pacientes con esta infección oportunista del 
sistema nervioso central345. 
1.9.7.2. Profilaxis de las infecciones por bacterias y micobacterias 
(Tabla 26) 
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Tabla 26 
Profilaxis de enfermedades oportunistas producidas por bacterias y 
micobacterias en pacientes adultos y adolescentes infectados por el 
VIH. (Recomendaciones GESIDA, 2000)328. 
 
PATÓGENO INDICACIÓN RECOMENDACIÓN ALTERNATIVA 
Mycobacterium 
tuberculosis1 
Mantoux positivo 
(≥5mm) contacto con 
personas con 
tuberculosis activa. 
Alergia cutánea en 
algunas 
circunstancias2. 
 
Isoniacida 300 mg 
QD/9-12 meses3,4 
Rifampicina 600 
mg/QD y pirazinamida 
20 mg/kg. QD/2 
meses4,5 
Isoniacida 300 mg/QD 
y Rifampicina 600 
mg/QD/3 meses3, 4,5. 
 
Isoniacida 900 mg 
DDS/9-12 meses3, 6. 
Rifampicina 600 
mg/QD/4 meses 
Mycobacterium avium 
complex 
Profilaxis secundaria 
en todos los pacientes 
con infección 
diseminada por 
Mycobacterium avium 
complex 
Claritromicina 500 
mg/BID y Etambutol 
15 mg/kg./QD 
Claritromicina 500 
mg/BID y rifabutina 
300 mg/QD. 
Azitromicina 500 
mg/QD y Etambutol 
15 mg/kg./QD. 
Rifabutina 300 mg/QD
Streptococcus 
pneumoniae 
Todos los adultos Vacuna neumocócica7 No hay 
Haemophylus 
influenzae 
No indicada en 
adultos 
- - 
Otras bacterias: 
Salmonella spp 
Campylobacter spp 
Bartonella 
No indicada - - 
QD: una vez al día; BID: dos veces al día; DDS: dos días a la semana; VIH: virus 
de la inmunodeficiencia humana. 
1En caso de tuberculosis resistente a isoniacida utilizar las pautas cortas de 
rifampicina y pirazinamida o de rifampicina sola. Si se sospecha infección por 
cepa multirresistente escoger la profilaxis en función de la sensibilidad de la cepa. 
Si el antibiograma no se conoce administrar pirazinamida y Etambutol o una 
fluoroquinolona. 
2Antecedente de prueba de Mantoux positiva, historia de contacto estrecho y 
prolongado con personas con tuberculosis activa no tratada e historia de estancia 
prolongada en centro penitenciario sin haber recibido profilaxis adecuada. 
3Los pacientes infectados por VIH deben recibir piridoxina (vitamina B6) junto con 
la isoniacida para evitar la neuropatía periférica por interferencia con el 
metabolismo de esta vitamina. 
4A la hora de decidir la pauta de quimioprofilaxis debe considerarse que existen 
preparados comerciales de isoniacida sola (dos comprimidos QD). No existen 
preparados comerciales de rifampicina y pirazinamida lo que obliga a los 
pacientes a tomar entre cinco y siete comprimidos al día según su peso. 
5La rifampicina puede sustituirse por rifabutina cuando el paciente debe recibir 
indinavir o nelfinavir, en este caso reducir la dosis de rifabutina a 150 mg QD y 
aumentar la dosis de indinavir a 1,000 mg/8 horas. 
6Todas las pautas intermitentes requieren la supervisión de la administración. 
7Ofrecer recaudación a los cinco años, o antes, si la primera vacuna se administró 
con <200 linfocitos CD4+/µL. No se ha demostrado efecto negativo significativo 
de la vacunación sobre la evolución de la carga vírica. 
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1.9.7.2.1. Mycobacterium tuberculosis 
 La infección por el VIH es el factor de riesgo más importante para la 
progresión de la tuberculosis latente a tuberculosis activa y además 
favorece la progresión a enfermedad tuberculosa tras la infección de 
reciente adquisición346; 347. Por este motivo, la notificación de casos de 
tuberculosis aumentó significativamente en los países con gran prevalencia 
de infección por VIH. Afortunadamente, en diferentes países se ha 
constatado una disminución de casos de coinfección por VIH y tuberculosis 
tras la introducción del HAART348. 
Medidas para prevenir la exposición al patógeno 
 Las personas infectadas por el VIH deben ser informadas sobre 
cómo se transmite la tuberculosis, del riesgo que tiene de desarrollarla y 
del significado de la prueba de Mantoux. En la medida de lo posible deben 
evitar trabajar en ambientes de alto riesgo como cárceles, albergues para 
indigentes y unidades de hospitalización con enfermos con tuberculosis 
activa. También deben conocer la conveniencia de consultar a su médico 
cuando tengan síntomas sugestivos de tuberculosis o tras haber tenido 
contacto con una persona con tuberculosis pulmonar activa328. 
Profilaxis primaria 
 Tras la primera visita es obligado realizar la prueba de Mantoux. 
Hace años también se recomendaban las pruebas de anergia cutánea; sin 
embargo, estudios recientes han mostrado su escasa consistencia y 
fiabilidad así como la falta de beneficio de la quimioprofilaxis en los 
pacientes anérgicos, especialmente si pueden recibir HAART302; 303; 349. Por 
estos motivos no se recomienda actualmente realizar estas pruebas para 
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tomar decisiones sobre la quimioprofilaxis305. Se ha sugerido que la 
reconstitución inmune mediada por el HAART podría positivizar la prueba 
de Mantoux u otras pruebas cutáneas en pacientes previamente anérgicos. 
Sin embargo, en un estudio multicéntrico español en el que se incluyeron 
pacientes infectados por el VIH con menos de 50 linfocitos CD4+/µL y 
anergia cutánea, se observó reversión de la anergia en algo más de un 
tercio de los pacientes que incrementaron su cifra de CD4+ tras 
tratamiento prolongado con HAART sin que se observara en ningún caso 
respuesta a la tuberculina350. No existe por lo tanto fundamento para repetir 
la prueba de Mantoux como medida de reconstitución inmunitaria tras el 
HAART. La prueba sí debe repetirse para evaluar el riesgo de conversión 
en personas que viven en zonas con alto riesgo de transmisión de 
tuberculosis activa328. 
 Existen dos grupos de pacientes que sin ninguna duda deben recibir 
quimioprofilaxis antituberculosa: los que tienen una prueba de Mantoux 
positiva (≥ 5mm) y los que han tenido contacto estrecho con una persona 
bacilífera. El riesgo de tuberculosis entre los pacientes anérgicos varía 
mucho de unos estudios a otros por lo que no pueden darse 
recomendaciones universales351-353. La profilaxis está indicada en los 
pacientes anérgicos con mayor riesgo de infección por M. Tuberculosis 
como son los que han tenido previamente una prueba de Mantoux positiva, 
los que han estado en contacto estrecho y prolongado con personas con 
tuberculosis activa y los que han estado durante mucho tiempo en centros 
penitenciarios sin recibir profilaxis adecuada. Antes de iniciar la 
quimioprofilaxis es importante descartar tuberculosis activa mediante 
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evaluación clínica y radiografía de tórax; ante la menor sospecha de una 
enfermedad tuberculosa deben realizarse además estudios 
microbiológicos328. 
 Para la quimioprofilaxis antituberculosa en estos enfermos han 
mostrado eficacia la isoniacida administrada a diario o dos días por 
semana durante 6-12 meses304; 354-356, rifampicina con pirazinamida a diario 
o en días alternos durante 2 o 3 meses306; 357 o isoniacida con rifampicina 
durante 3 meses303. En las últimas directrices de la American Thoracic 
Society y los Centers for Disease Control and Prevention se recomiendan 
pautas con isoniacida durante nueve meses y se desaconsejan las pautas 
de 6 o 12 meses358. Además se recomienda la supervisión directa de la 
quimioprofilaxis cuando se administre a días alternos, especialmente en las 
pautas cortas, y también cuando se utilicen pautas de 6 meses de 
isoniacida en personas muy inmunocomprometidas. No existen datos que 
hagan pensar que la administración de isoniacida por más de 12 meses o 
de por vida confiera ventajas adicionales, por lo que se desaconsejan estas 
estrategias. En caso de infección por M. Tuberculosis resistente a la 
isoniacida puede utilizarse una pauta corta de rifampicina y pirazinamida o, 
como alternativa, rifampicina sola durante 4 meses328. 
 La vacunación con bacilo Calmette-Guerin (BCG) está 
contraindicada en personas infectadas por el VIH por lo controvertido de su 
eficacia y por el riesgo de enfermedad diseminada por BCG359. 
Profilaxis secundaria 
 No se recomienda profilaxis secundaria en pacientes con 
tuberculosis documentada328. 
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Consideraciones especiales 
 La isoniacida puede administrarse con cualquier combinación de 
antirretrovíricos. La rifampicina no debe administrarse simultáneamente 
con algunos inhibidores de la proteasa (indinavir, nelfinavir, saquinavir, 
amprenavir) ni con algunos inhibidores de la transcriptasa inversa no 
nucleósidos (delavirdina). Pueden administrarse con rifampicina todos los 
análogos de nucleósidos y ritonavir360, posiblemente nevirapina y 
efavirenz307; 361 y quizá también la combinación de dos inhibidores de la 
proteasa362. La rifabutina se recomienda como alternativa a la rifampicina 
en pacientes que reciben fármacos antirretrovíricos que interaccionan con 
esta última; aunque conviene dejar claro que no existen estudios clínicos 
que avalen esta recomendación. La rifabutina debe emplearse a mitad de 
dosis cuando se administre con indinavir, nelfinavir o amprenavir, 
probablemente aumentando la dosis de los inhibidores de la proteasa307. 
La rifabutina en combinación con ritonavir o con dos inhibidores de la 
proteasa debe administrarse 2 o 3 días por semana y a mitad de dosis. La 
rifampicina aumenta el metabolismo hepático de la metadona y suele 
precipitar síntomas de abstinencia en personas en programa de 
deshabituación con este opiáceo. Es importante informar al paciente sobre 
este efecto indeseable e incrementar la dosis de metadona hasta donde 
sea necesario. También es importante tener presente las múltiples 
interacciones medicamentosas de la rifampicina328. 
1.9.7.2.2. Complejo Mycobacterium avium (MAC) 
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Medidas para prevenir la exposición al patógeno 
MAC es un microorganismo ubicuo en el ambiente (incluyendo el 
agua y los alimentos) y no se conocen medidas eficaces para prevenir su 
adquisición328. 
Profilaxis primaria 
 La administración de Claritromicina (500 mg/12 horas) o 
Azitromicina (1,200 mg, una vez por semana) previene la infección 
diseminada por MAC310; 363. Sin embargo, esta estrategia no se recomienda 
en nuestro medio dada la baja incidencia de esta infección oportunista 
incluso antes de la introducción del HAART. En un estudio de cohortes 
efectuado en la era del HAART que incluyó a 200 pacientes con recuentos 
de CD4+ < 50/µL la incidencia de infección diseminada por MAC fue de 2 
casos por 100 pacientes/año. En situaciones especiales, como en 
pacientes con recuento de CD4+ persistentemente inferiores a 50/µL y sin 
posibilidad de recibir HAART, puede contemplarse la profilaxis primaria con 
alguna de las pautas mencionadas328. La profilaxis primaria puede 
interrumpirse con seguridad en pacientes que logran mantener cifras de 
CD4+ por encima de 100/µL durante periodos superiores a 3-6 meses364. 
Profilaxis secundaria 
 Los pacientes con infección diseminada por MAC deben recibir 
tratamiento con claritromicina (o azitromicina como alternativa) y etambutol. 
Antes del HAART se recomendaba mantener este tratamiento de por vida; 
sin embargo, se van acumulando datos que avalan la retirada de la 
profilaxis secundaria en pacientes que mantienen cifras de CD4+ por 
encima de 100/µL durante más de seis meses365; 366. 
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Retirada de la profilaxis (Tabla 28) 
 No se han publicado estudios bien diseñados de retirada de 
profilaxis secundaria frente a este microorganismo oportunista, Sin 
embargo, estudios limitados y la experiencia clínica sugieren que pueden 
considerarse la retirada de la profilaxis secundaria en enfermos con 
HAART que logran mantener recuentos de linfocitos CD4+ superiores a 
100/µL durante al menos seis meses con un adecuado control de la carga 
vírica367. 
1.9.7.2.3. Otras bacterias 
Streptococcus pneumoniae 
 Las personas infectadas por el VIH deben recibir la vacuna anti-
neumocócica. La respuesta depende del grado de inmunodepresión y 
resulta incierta en pacientes con menos de 200 linfocitos CD4+/µL. Se 
aconseja la revacunación cada 5 años aunque esta recomendación no se 
sustenta en datos328. 
Haemophilus influenzae 
 Los niños afectados por el VIH deben recibir vacuna frente a H. 
Influenzae según el calendario de vacunación habitual. Esta vacuna no 
esta indicada, ni contraindicada en adultos328. 
Miscelánea 
 No se recomienda actualmente ninguna forma de profilaxis primaria 
ni secundaria de las infecciones por Salmonella no-typhy, Campylobacter 
spp o Bartonella spp. 
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1.9.7.3. Profilaxis de las infecciones causadas por hongos (Tabla 27) 
Tabla 27 
Profilaxis de enfermedades oportunistas producidas por hongos en 
pacientes adultos y adolescentes infectados por el VIH. 
(Recomendaciones GESIDA, 2000)328. 
 
PATÓGENO INDICACIÓN RECOMENDACIÓN ALTERNATIVA 
Profilaxis primaria 
Cándida spp. No existe indicación   
Cryptococcus 
neoformans 
No existe indicación   
Histoplasma 
capsulatum 
CD4+ <50 µL en 
regiones endémicas 
Itraconazol 200 mg 
QD 
No hay 
Profilaxis secundaria 
Cándida spp. Recidivas frecuentes 
de candidiasis oral o 
esofágica en 
pacientes con fracaso 
al HAART. 
Fluconazol 100 a 200 
mg QD 
Itraconazol en 
solución 100 mg BID 
Anfotericina B, IV en 
caso de resistencia a 
azoles 
Cryptococcus 
neoformans 
Criptococosis 
documentada 
Fluconazol 200 mg 
QD 
Anfotericina B 1 
mg/kg. UDS 
Histoplasma 
capsulatum 
Histoplasmosis 
documentada 
Itraconazol 200 mg 
QD 
No hay 
Coccidioides immitis Coccidioidomicosis 
documentada 
Fluconazol 400 mg 
QD 
Anfotericina B 1 
mg/kg. UDS o 
Itraconazol 200 mg 
QD 
Penicillium marneffei Peniciliosis 
documentada 
Itraconazol 200 mg 
QD 
No hay 
HAART: tratamiento antirretrovírico de gran actividad; QD: una vez al día; 
BID: dos veces al día; IV: por vía intravenosa; UDS: un día por semana; 
VIH: virus de la inmunodeficiencia humana. 
 
1.9.7.3.1. Cándida spp. 
Medidas para prevenir la exposición al patógeno 
 La candidiasis orofaríngea es la infección oportunista más frecuente 
en los pacientes con infección por el VIH. C. Albincans, es el principal 
patógeno en esta micosis, es un comensal del tracto digestivo en humanos 
por lo que no cabe plantearse medidas para evitar su adquisición328. 
Profilaxis primaria 
 La candidiasis primaria responde muy bien a los antifúngicos 
sistémicos pero en situaciones de inmunodepresión avanzada cerca del 
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80% de los pacientes sufren recaídas en los tres primeros meses después 
de haber finalizado el tratamiento. Diferentes estudios han mostrado que el 
fluconazol administrado a diario o una vez a la semana reduce las 
recidivas; sin embargo, no se recomienda su uso sistemático dado que 
éstas revisten poca gravedad, pueden diagnosticarse fácilmente y 
responden bien al tratamiento. Además, la profilaxis secundaria con 
fluconazol resulta costosa y puede favorecer las infecciones por cepas de 
Cándida spp resistentes a los azoles. El HAART es actualmente la mejor 
estrategia para evitar la candidiasis orofaríngea368. Tampoco se 
recomienda profilaxis secundaria para la candidiasis esofágica por motivos 
idénticos a los anteriormente expuestos. Cuando el HAART fracasa y el 
paciente presenta recaídas frecuentes se puede contemplar la profilaxis 
secundaria con dosis diarias de fluconazol (100 a 200 mg) pues no se ha 
demostrado que las dosis semanales sean tan eficaces en la candidiasis 
esofágica369. Algunos pacientes acaban desarrollando candidiasis 
resistente a azoles y requieren tratamiento supresor crónico con 
Anfotericina B. 
1.9.7.3.2. Cryptococcus neoformans 
Medidas para prevenir la exposición al patógeno 
 No se conocen medidas efectivas para evitar la adquisición del 
hongo pese a que se sabe que en la mayoría de los casos penetra en el 
organismo por vía respiratoria328. 
Profilaxis primaria 
 La criptococosis es la micosis más grave en pacientes infectados 
por el VIH. Se han publicado muchos trabajos, series retrospectivas, 
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estudios de casos y controles y ensayos clínicos aleatorios, que han 
demostrado la reducción del riesgo de criptococosis con dosis diarias e 
incluso semanales de 100 a 200 mg de fluconazol. Pese a ello, tampoco se 
recomienda la profilaxis primaria para esta micosis por su relativa baja 
incidencia en países desarrollados, por que no se ha demostrado que 
mejore la supervivencia de los pacientes369; 370, por su coste y por la 
posibilidad de que favorezca el desarrollo de micosis resistentes. 
Profilaxis secundaria 
 En los pacientes con SIDA las recaídas de criptococosis son muy 
frecuentes tras finalizar el tratamiento de inducción, y distintos estudios han 
mostrado la eficacia de la profilaxis secundaria para prevenirlas. La pauta 
de elección es fluconazol 200 mg/día que reduce la frecuencia de recaídas 
al 2%-4%. Las alternativas son Anfotericina B, 1 mg/kg a la semana con u 
porcentaje de recaídas del 17%371 e Itraconazol 200 mg/día con un 23% de 
recaídas372. 
Retirada de la profilaxis (Tabla 25) 
 En los pacientes que se recuperan inmunológicamente con el 
HAART disminuye el riesgo de recidiva de criptococosis, lo que podría 
permitir la retirada de la profilaxis secundaria373, sin embargo, hasta la 
fecha no se han comunicado estudios que avalen esta estrategia297. 
1.9.7.3.3. Otros hongos 
Histoplasma capsulatum 
 En la micosis regional más frecuente en pacientes con SIDA. En 
zonas endémicas, la histoplasmosis se puede prevenir evitando 
actividades de riesgo como las visitas a cuevas, la exposición al polvo 
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ambiental, el talado de árboles, la limpieza de gallineros y el derribo de 
edificios o su descombro. La profilaxis primaria no está indicada pero sí la 
secundaria dado que las recaídas son muy frecuentes tras finalizar el 
tratamiento. Se recomienda para este fin Itraconazol a dosis de 200 mg/día 
(4% de recaídas al año). El fluconazol a razón de 400 mg/día es menos 
eficaz (47% de recaídas al año). Para la retirada de la profilaxis secundaria 
en pacientes que se recuperan inmunológicamente con el HAART se 
aplican los mismos criterios que con la criptococosis297. 
Penicillium marneffei 
 La Peniciliosis es una micosis endémica en el sudeste asiático que 
responde bien al tratamiento con Anfotericina B o Itraconazol. No se 
conoce bien el reservorio del hongo ni la puerta de entrada de la infección 
por lo que no pueden recomendarse medidas para evitar el contagio. Las 
recidivas tras el tratamiento son muy frecuentes pero un estudio 
prospectivo, aleatorio y controlado con placebo ha mostrado la eficacia de 
la profilaxis secundaria con Itraconazol 200 mg/día374. No se conoce el 
impacto del HAART sobre las recidivas de esta infección oportunista. 
Miscelánea 
 Para la coccidioidomicosis se recomienda profilaxis secundaria con 
fluconazol 400 mg/día o Itraconazol 200 mg dos veces al día297. No existen 
estudios acerca de la profilaxis secundaria para la aspergilosis, la 
blastomicosis ni la paracoccidioidomicosis. 
1.9.7.4. Profilaxis de las infecciones por parásitos 
 La mayoría de las enfermedades parasitarias en pacientes 
infectados por el VIH son reactivaciones de infecciones latentes en 
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situaciones de inmunodepresión profunda y su incidencia refleja la 
prevalencia de los distintos parásitos en la población general281. Algunas 
se pueden prevenir con quimioprofilaxis. 
1.9.7.4.1. Pneumocystis carinii 
 La neumonía por P. Carinii (actualmente P. Carinii se considera un 
hongo pero se incluye es esta apartado por que su profilaxis y tratamiento 
se lleva a cabo con fármacos antiparasitarios y no con antifúngicos) puede 
aparecer cuando el recuento de CD4+ es inferior a 200/µL375. Ha sido la 
enfermedad marcadora de SIDA más frecuente y la primera en la que se 
mostró la eficacia de la quimioprofilaxis. Su incidencia ha disminuido 
mucho con el HAART pero continúa siendo la forma más común de 
manifestarse el SIDA en pacientes que no se saben infectados por el 
VIH376-378. 
Medidas para prevenir la exposición al patógeno 
 Tradicionalmente se ha asumido que el P. Carinii penetra al 
organismo por vía respiratoria durante la infancia dando lugar a una 
infección latente que puede reactivarse en situación de inmunodepresión 
grave379. Sin embargo, hallazgos recientes sugieren que la mayoría de 
estas infecciones son de adquisición reciente a partir de una fuente común 
(humana o ambiental) y que los seres humanos son importantes en el ciclo 
de transmisión de P. Carinii380. En ausencia de datos sólidos no se puede 
recomendar en este momento que los pacientes en situación de riesgo 
deban evitar el contacto estrecho con pacientes con neumonía por P. 
Carinii. 
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Profilaxis primaria 
 Debe iniciarse cuando el recuento de CD4+ sea inferior a 200/µL y 
siempre que exista candidiasis oral, fiebre inexplicada de más de veinte 
días de duración o alguna enfermedad definitoria de SIDA que curse con 
inmunodepresión, por ejemplo, no se indicaría profilaxis en un paciente con 
tuberculosis y recuento de CD4+ superior a 350/µL. Además, puede 
considerarse la profilaxis cuando el porcentaje de CD4+ sea inferior al 14% 
o cuando el recuento de CD4+ esté entre 200-250/µL y no se pueda 
controlar al paciente cada 3 meses381. Se considera como fármaco de 
elección la combinación de trimetoprim-sulfametoxazol (TMP-SMZ) por su 
eficacia, comodidad y relación coste/beneficio. Los primeros estudios se 
llevaron a cabo con dosis diarias de 160/800 mg (1 comprimido “Forte”) 
pero posteriormente se ha mostrado que la tolerancia es mejor y la eficacia 
similar con tres comprimidos “Forte” a la semana o con un comprimido 
normal (80/400) todos los días382; 383. Si se presentan reacciones de 
hipersensibilidad debe intentarse la desensibilización antes de prescribir un 
fármaco alternativo384-386. Se considera fármaco de segunda elección a la 
pentamidina en aerosol que debe administrarse con un aparato especial 
(Respigard II o Fisoneb)387. Es menos eficaz que el TMP-SMZ oral y no 
protege frente a otras infecciones como toxoplasmosis300. Entre sus 
inconvenientes destacan el broncospasmo, el sabor metálico y los 
problemas que puede ocasionar en el entorno sanitario como irritabilidad 
de la vía aérea y riesgo de diseminación de tuberculosis. Son alternativas 
válidas, pero menos estudiadas, la dapsona, dapsona/pirimetamina, 
Atovaquona y Sulfadoxina-pirimetamina388-392 que pueden requerir la 
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administración de más de un fármaco dificultando el cumplimiento de la 
profilaxis o el tratamiento antirretrovírico. 
Profilaxis secundaria 
 Tras una neumonía por P. Carinii se debe administrar un tratamiento 
para prevenir recidivas. El TMP-SMZ (1 comprimido “Forte” a diario o tres 
días por semana) es más eficaz que la pentamidina en aerosol para 
prevenir recidivas locales y/o extrapulmonares393. 
Retirada de la profilaxis (Tabla 25) 
 La profilaxis primaria se puede retirar en enfermos que cumplan los 
siguientes criterios: tratamiento con HAART al menos durante seis meses, 
buen control de la carga vírica (indetectable o < 5,000 copias/µL y 
recuentos de CD4+ al menos de 200/µL durante tres meses o más394; 395. 
Los estudios que se están llevando a cabo sugieren que se puede 
suspender la profilaxis secundaria aplicando los criterios empleados para la 
retirada de la profilaxis primaria396; 397. 
1.9.7.4.2. Toxoplasma gondii 
 La infección primaria por T. Gondii suele ser asintomática pero el 
parásito puede persistir latente en forma quística con reactivaciones en 
situaciones de inmunodepresión dando lugar a encefalitis, neumonía o 
coroiditis. La toxoplasmosis cerebral (encefalitis más común en el SIDA) 
ocurre normalmente en pacientes con cifras de CD4+ inferiores a 100/µL. 
Puede complicar el curso de 10%-20% de los enfermos con serología 
positiva para T. Gondii398 aunque su incidencia ha descendido por el uso 
de TMP-SMZ y HAART. 
Medidas para prevenir la exposición al patógeno 
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T. Gondii se adquiere por el consumo de carne o huevos 
contaminados y por exposición a heces de gatos399. Para evitar la 
infección, los pacientes con serología negativa deben comer la carne bien 
hecha (el interior no debe ser rosado) y lavar bien la verdura y la fruta. Se 
aconseja también el lavado de manos tras haber tocado carne cruda, 
verduras o tierra. Los aficionados a los gatos deben alimentarlos con dietas 
comerciales o carne bien hecha y limpiar las excretas del animal a diario 
con guantes. 
Profilaxis primaria 
 Debe iniciarse en enfermos con serología positiva (anticuerpos IgG 
anti-toxoplasma) y recuentos de CD4+ inferiores a 100/µL, aunque algunos 
autores recomiendan iniciarla con CD4+ menores de 200/µL400. Los 
primeros trabajos de profilaxis fueron estudios observacionales 
retrospectivos de enfermos con profilaxis para P. Carinii con TMP-SMZ. La 
toxoplasmosis se puede prevenir con un comprimido diario normal de TMP-
SMZ (80/400) o un comprimido “Forte” (160/800) tres días por semana. Sin 
embargo, se aconseja un comprimido “Forte” al día en pacientes con 
recuento de CD4+ inferior a 50/µL, en los que tienen un título muy alto de 
anticuerpos IgG anti-Toxoplasma y en aquellos que reciben 
simultáneamente fármacos, como rifampicina que pueden disminuir los 
niveles plasmáticos de TMP-SMZ401-403. En caso de intolerancia al TMP-
SMZ puede intentarse la desensibilización o emplear fármacos 
alternativos390; 400; 404; 405. 
Profilaxis secundaria 
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 Si no se administra tratamiento de mantenimiento la toxoplasmosis 
cerebral recidiva en el 60%-100% de los casos de 6 a 12 meses después 
de haber finalizado el tratamiento de inducción406. De las pautas aceptadas 
para profilaxis secundaria la más eficaz es la combinación de pirimetamina 
con sulfadiacina que puede administrarse a diario o a días alternos313; 318. 
Retirada de la profilaxis (Tabla 25) 
 La profilaxis primaria puede suspenderse cuando se cumplen los 
requisitos de retirada de la profilaxis primaria para P. Carinii: HAART 
durante al menos seis meses y una cifra de CD4+ al menos de 200/µL con 
la carga viral controlada407-409. La información disponible sugiere que la 
profilaxis secundaria puede retirarse cuando se cumplan los mismos 
criterios de retirada de la profilaxis primaria407; 408. 
1.9.7.4.3. Leishmania spp. 
 La leishmaniasis visceral es una de las parasitosis asociadas al VIH 
más frecuentes en España y otros países mediterráneos. Se presenta en 
individuos muy inmunodeprimidos y su prevalencia varía en función de la 
presencia de Leishmania infantum (agente causal) en los reservorios 
cánidos410. 
Medidas para prevenir la exposición al patógeno 
 Existen evidencias que sugieren que la leishmaniasis pueda 
transmitirse persona a persona por el intercambio de jeringuillas410, lo que 
constituye un argumento más para desaconsejar esta práctica. 
Profilaxis primaria 
 No se ha establecido ninguna profilaxis primaria para esta infección. 
Profilaxis secundaria 
 121
 En la época anterior al HAART la incidencia acumulada de recaídas 
tras un primer episodio tratado correctamente era del 60% a los seis meses 
y 90% a los doce meses. No existen estudios prospectivos que hayan 
mostrado la eficacia de la profilaxis secundaria para prevenir o retrasar las 
recaídas, aunque algunos trabajos retrospectivos sugieren la eficacia de 
los antimoniales pentavalentes319, pentamidina o anfotericina B 
liposomal410. 
Retirada de la profilaxis (Tabla 25) 
 Es probable que el grado de reconstitución inmune, mediado por el 
HAART, necesario para evitar las recaídas de infecciones por otros 
microorganismos oportunistas resulte insuficiente para la retirada de la 
profilaxis secundaria. Posiblemente esto pueda llevarse a cabo en 
pacientes que logran permanecer más de 12 meses sin recaer y con 
recuentos de células CD4+ persistentemente superiores a 200/µL411. 
1.9.7.4.4. Otros parásitos 
Cryptosporidium spp. 
 Es un protozoo intracelular que produce diarrea en animales y 
humanos. De las especies conocidas C. Parvum y C. Muris infectan 
mamíferos412. El parásito se adquiere por vía digestiva al ingerir agua o 
alimentos contaminados y por contacto con animales o humanos 
infectados. En pacientes infectados por el VIH produce una diarrea crónica 
que resulta refractaria al tratamiento cuando los CD4+ son menores de 
100/µL. Su frecuencia varía entre el 10%-15% en occidente y hasta el 50% 
en países en vías de desarrollo413; 414. Para prevenir la criptosporidiasis 
debe informarse al paciente sobre la ubicuidad del parásito sobre todo en 
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alimentos que se consumen crudos (verduras, ostras, etc.), agua y 
excretas. Además, se debe evitar el contacto con enfermos infectados o en 
su defecto, extremar las medidas higiénicas297. No existe quimioprofilaxis 
eficaz para esta infección, aunque se ha sugerido, sin que los datos sean 
concluyentes, que la profilaxis para MAC con rifabutina o claritromicina 
puede disminuir su incidencia415. 
Microsporidios 
 La microsporidiasis es la causa más común de diarrea crónica en 
enfermos con inmunodepresión severa sin patógeno demostrable por 
métodos convencionales416. La vía de transmisión no está aclarada y su 
prevalencia no se conoce bien dado lo difícil del diagnóstico. En nuestro 
medio se ha encontrado en el 22% de los enfermos con SIDA y diarrea 
crónica417. La mayoría de episodios están causados por Enterocytozoon 
bieneusi y menos frecuentemente por Septata intestinalis que, a su vez, 
puede producir infecciones sistémicas. No existe quimioprofilaxis para esta 
infección. 
Isospora belli 
 Producía diarrea crónica durante los primeros años de la epidemia 
de SIDA pero en la actualidad ha desaparecido prácticamente por la 
profilaxis con TMP-SMZ418; 419. Tras una isosporidiasis está indicada la 
profilaxis secundaria con TMP-SMZ. 
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1.10. Cáncer asociado a la infección por el VIH 
El riesgo de padecer cáncer se incrementa en la mayoría de las 
inmunodeficiencias, incluyendo las congénitas y las iatrogénicas para 
prevenir el rechazo de injerto420. En el SIDA, el cáncer es extremadamente 
alto y con un espectro inusual421. 
El Sarcoma de Kaposi (SK) y el Linfoma No Hodgkin (LNH) son las 
enfermedades malignas prototipo de las enfermedades definitorias de 
SIDA (Tabla 4)420; 422; Sin embargo, se han reportado muchos otras 
neoplasias asociadas al SIDA, aunque en la mayoría de ellas no se han 
esclarecido las relaciones causales423. 
1.10.1. Sarcoma de Kaposi 
En el norte de Europa y en los Estados Unidos, en la era pre-SIDA 
(finales del siglo XIX), el Sarcoma de Kaposi era un cáncer muy raro que 
afectaba principalmente a varones judíos y países Mediterráneos, 
describiéndose como “Sarcoma de Kaposi clásico” que aparece 
fundamentalmente en el sexo masculino en forma de placas violáceas de 
diferentes tamaños en las extremidades inferiores. Con curso indolente y 
supervivencia media de 10-15 años. Habitualmente sin modificación de la 
expectativa de vida, pero con una mayor susceptibilidad de desarrollar otra 
neoplasia424; 425, el “Sarcoma de Kaposi endémico o africano” 
predominante en áreas ecuatoriales africanas y su distribución geográfica 
es superponible a la del linfoma de Burkitt. No se asocia con estados de 
inmunosupresión y en adultos su comportamiento es prácticamente 
idéntico al clásico. Sin embargo, en los niños su agresividad es mayor, con 
poca afectación cutánea y mucha afectación visceral. La mortalidad es del 
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100% a los 3 años; el “Sarcoma de Kaposi iatrogénico” aparece en 
pacientes sometidos a inmunodepresión por trasplante. La mayoría 
transplantados renales, pero también en pacientes con Lupus Eritematoso 
Sistémico o con arteritis de la temporal. Es más frecuente en mujeres, 
apareciendo alrededor de los 12-18 meses postrasplante y alrededor del 
30% de los sujetos fallecen con SK generalizado. Excepcionalmente se 
han descrito casos de regresión espontánea tras la retirada de la 
medicación inmunosupresora; A finales de los 1980s, aparece una cuarta 
variante llamada “Sarcoma de Kaposi epidémica” identificada por el 
servicio de vigilancia y control de las enfermedades de los Estados Unidos 
al inicio de la epidemia del SIDA424; 426. Es un tumor multifocal que afecta 
fundamentalmente la piel, pero que también puede interesar a otros tejidos. 
El patrón de crecimiento sugiere, a diferencia de otras neoplasias, un 
origen multicéntrico, en lugar de una diseminación hematógena a partir de 
un foco primario. 
El SK epidémico es la neoplasia más frecuente en los enfermos 
infectados por el VIH; su incidencia en ellos es 20,000 veces superior a la 
de la población general y 300 veces superior a la encontrada en sujetos 
con otras causas de inmunosupresión; afecta fundamentalmente a 
individuos homosexuales aunque se puede observar en cualquier paciente 
VIH positivo. Se ha descrito su aparición en pacientes contagiados por vía 
heterosexual o postransfusional a través de individuos homosexuales con 
sarcoma de Kaposi; se ha descrito también el SK en individuos 
homosexuales VIH negativos427; 428. El SK ha disminuido en forma 
constante desde las primeras descripciones, aparece en el curso clínico de 
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un 10%-25% de los pacientes con SIDA. El colectivo homosexual es el 
grupo que lo presenta con mayor frecuencia, alcanzando en algunas zonas 
hasta el 50%. Sin embargo, su incidencia ha disminuido en los últimos 
años, con el uso del HAART429. 
Etiopatogenia 
El SK es una neoplasia oportunista. La inmunodepresión es el factor 
de riesgo independiente más importante asociado a su aparición y explica 
su mayor frecuencia en la población con infección por el VIH. Desde el 
inicio de la epidemia del SIDA, se pudo objetivar que los varones 
homosexuales presentaban el SK como primera manifestación de la 
enfermedad, con una frecuencia 20 veces superior a la que se observa en 
los hemofílicos. Esta diferencia dio lugar a la teoría de que el SK podría 
producirse por un agente independiente del VIH, con una escasa 
capacidad de transmisión a través de sangre y hemoderivados, y una más 
elevada a través de relaciones sexuales. Muchos han sido los agentes 
involucrados, fundamentalmente el citomegalovirus, el virus de la hepatitis 
B, el herpes virus tipo 6 y el Mycoplasma penetrans. Sin embargo, no se 
han encontrado evidencias definitivas entre cualquiera de estos agentes y 
la neoplasia430. 
Otros autores sugirieron que, a pesar de las evidencias 
epidemiológicas, era el propio VIH el agente responsable del SK, 
postulando que la proteína Tat del VIH podría condicionar niveles altos del 
factor estimulador del crecimiento de los fibroblastos, lo que facilitaría el 
desarrollo del SK. La alta incidencia en el colectivo homosexual se 
explicaría por el estado de estimulación crónica del sistema inmune ya que 
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estos sujetos tienen debido a las múltiples enfermedades de transmisión 
sexual que padecen431. Sin embargo, la existencia de una elevada 
frecuencia de SK en varones homosexuales VIH negativos, hace más 
válida la hipótesis de que existe un agente etiológico, transmitido por vía 
sexual, diferente del VIH y de la proteína Tat. En los pacientes VIH 
negativos con SK no se ha encontrado ninguna causa subyacente de 
inmunodeficiencia. La forma de presentación clínica y la evolución del 
tumor es similar a la que se observa en los sujetos con SK clásico432. 
Diversos estudios en los últimos años, han sugerido un herpes virus, 
el VHH-8, como un factor etiológico relacionado con el SK, después de 
haber encontrado las mismas secuencias de ADN del nuevo virus herpes 
humano tipo 8, en pacientes con SK epidémico (asociado al SIDA), clásico 
y en el que aparece en los varones homosexuales VIH negativos. Por 
tanto, parece que un nuevo herpes virus es el agente responsable del SK, 
independientemente del VIH y de la inmunodeficiencia a la que su 
presencia conduce427; 428; 433. 
El herpes virus humano tipo 8 (VHH-8) no es un virus ubicuo y la 
tasa de seroprevalencia es menor al 5% en los EEUU e Inglaterra, cerca 
del 35% en Italia y al 50% en África. En el 50% de los sujetos con infección 
por VIH y anticuerpos frente al VHH-8 se ha detectado la aparición de SK 
en el transcurso de los 18-24 meses siguientes a la seroconversión y se ha 
identificado su ADN en sangre periférica, saliva y semen de pacientes con 
SK. Además, también está implicado en la génesis de los linfomas 
primarios de cavidades, subtipo poco frecuente de linfomas B que cursan, 
casi exclusivamente, con derrame pleural, pericárdico y/o peritoneal, y en 
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la enfermedad de Castelman. Anecdóticamente se ha visto en el Mieloma 
múltiple, la linfadenopatía angioinmunoblástica y en la hiperplasia de 
centros germinales434-437. 
Histopatología 
 Las características histopatológicas de las distintas variedades de 
SK son similares. La célula protagonista del SK es una célula fusiforme 
cuyo origen no está claramente establecido. Sus características 
inmunohistoquímicas sugieren que puede derivar de células endoteliales, 
de músculo liso o de mesenquimales primitivas multipotenciales. Al inicio, 
el SK parece más una hiperplasia que un tumor, con abundante y distinta 
celularidad mesenquimatosa. No se observan atipias y la proliferación de 
células fusiformes es secundaria a la producción de citocinas424; 438. 
 El espectro histológico puede progresar desde una forma 
angiomatosa precoz hasta una sarcomatosa tardía. Las características 
histológicas del SK consisten en438; 439: 
a) Proliferación de células fusiformes de aspecto benigno. 
b) Disposición de algunas de estas células en las zonas perivasculares. 
c) Depósitos de eritrocitos y hemosiderina rodeando las lesiones. 
d) Aparición en alguna de ellas de una sustancia hialina PAS (+) 
intracelularmente. 
e) Una infiltración variable de linfocitos y células plasmáticas. 
En la piel y en las mucosas, el SK presenta una amplia variedad de 
patrones morfológicos. Existe una correlación directa entre la apariencia 
clínica de las lesiones y el aspecto del tumor al microscopio. Dependiendo 
de la evolución temporal de la enfermedad las manifestaciones 
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mucocutáneas, eritematosas o violáceas, aparecen en forma de máculas, 
placas infiltrativas o nódulos. 
Es frecuente la afectación de los ganglios linfáticos que presentan 
macro y microscópicamente lesiones hemorrágicas en las zonas 
capsulares, subcapsulares, sinusoidales e hiliares. 
Las lesiones viscerales casi siempre se asocian con una enfermedad 
mucocutánea generalizada, aunque de forma excepcional pueden aparecer 
aisladamente. 
En el examen macroscópico los tumores aparecen como zonas de 
petequias o hemorragias en el tejido conjuntivo que rodea los vasos 
sanguíneos. Esta predilección perivascular se observa claramente en el 
corazón, donde suele limitarse a una localización epicárdica siguiendo el 
recorrido de las arterias coronarias y en el hígado donde afecta sobre todo 
a los espacios porta. En los pulmones, macroscópicamente se presenta 
como placas o nódulos eritematosos de localización perivascular en pleura, 
bronquios, septos interlobulares y en la submucosa del árbol 
traqueobronquial. A consecuencia de la presencia de nódulos pleurales 
pueden producirse derrames serosanguinolentos y si existe infiltración 
pulmonar difusa y hasta una hemorragia intraalveolar masiva que origine la 
muerte. Las lesiones gastrointestinales se encuentran en toda la longitud 
del aparato digestivo y aparecen como lesiones vasculares planas o 
nodulares que se originan de forma característica en la submucosa. 
Pueden extenderse a la lámina propia y provocar ulceraciones en la 
mucosa. Otros lugares menos frecuentes de afectación son el bazo, la 
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vesícula biliar, el páncreas, los riñones, los testículos y la conjuntiva 
palpebral438; 439. 
Manifestaciones clínicas 
 Las lesiones del SK aparecen fundamentalmente en la piel y en las 
mucosas en forma de máculas o nódulos de color rojo vinoso de un 
tamaño comprendido entre 0,5 y 2 cm que tienden a confluir y formar 
placas. Ocasionalmente se ulceran y producen linfedema. Tienen 
predilección por la parte superior del tronco, el rostro y la mucosa oral. 
Pueden aparecer lesiones aisladas en la punta de la nariz, las mejillas, las 
zonas retroauriculares, el cuero cabelludo y el paladar duro. El curso de la 
enfermedad es impredecible. Las lesiones tienden a crecer de tamaño y a 
multiplicarse y, a menudo, lo hacen en forma de brotes en el tiempo440. 
 El aparato digestivo es una de las localizaciones más habituales de 
las lesiones extracutáneas del SK. En algunas series alcanza el 40%-50% 
de los pacientes que presentan lesiones en piel y pueden preceder a la 
afectación cutánea hasta en un 30% de los casos. Habitualmente son 
asintomáticas, aunque algunos pacientes presentan diarrea, obstrucción 
intestinal subaguda o enteropatía pierde proteínas. Las hemorragias suelen 
ser raras. Todo el tubo digestivo puede afectarse por el SK, pero el 
estómago y el duodeno son lugares preferentes. Esto hace que el 
diagnóstico mediante endoscopia oral no presente grandes dificultades 
cuando el enfermo presenta manifestaciones clínicas441. 
 Aunque se han descrito casos en los que es la única manifestación, 
la infiltración pleuropulmonar por el SK es un signo ominoso que suele 
aparecer en estadios avanzados y en enfermos que fallecen a causa del 
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tumor. Puede observarse hasta en un 30% de los casos que presentan 
lesiones cutáneas y producir tos, broncospasmo, disnea, dolor torácico y 
hemoptisis. En la radiografía de tórax se observan infiltrados intersticiales 
y/o alveolares a menudo con nódulos y derrame pleural. Si se realiza una 
gammagrafía, la captación de talio y la ausencia de captación de galio 
orienta la existencia de un SK pulmonar. El diagnóstico definitivo requiere, 
habitualmente, una biopsia pulmonar abierta. Sin embargo, en pacientes 
con enfermedad manifiesta, la visualización durante la broncoscopia de las 
típicas lesiones rojizas en tráquea o árbol bronquial, se considera suficiente 
para establecer el diagnóstico442. 
 Otras localizaciones menos frecuentes son el corazón, el hígado, el 
riñón y el bazo. La localización cerebral es excepcional. 
Clasificación por estadios y pronóstico 
 El SK es un tumor multicéntrico y por ello su estadio no se puede 
definir de acuerdo al sistema TNM (tumor-nódulo-metástasis), empleado 
universalmente en los tumores sólidos. Además, esta neoplasia aparece en 
pacientes con otra enfermedad potencialmente mortal, el SIDA. 
 El mejor predictor de la supervivencia en los enfermos con SK, es el 
recuento de linfocitos CD4+. Únicamente el 30% de los pacientes con 
menos de 100 células por mm3 sobreviven al año. Sin embargo, lo hacen 
más del 80% cuando la cifra es superior a 300. Se consideraba un 
recuento de linfocitos CD4+ superior o inferior a 200 mm3 lo que marcaba 
el límite entre el buen y el mal pronóstico. Otros factores de mal pronóstico 
son: la existencia de infecciones oportunistas, la presencia de síntomas B, 
un diagnóstico previo de SIDA y las lesiones de gran tamaño443; 444. 
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 Existen varias clasificaciones del SK, pero la más utilizada en la 
práctica clínica es la propuesta en 1989 por el AIDS Clinical Trial Group 
(ACTG)445. Tiene en cuenta tres variables: localización del tumor, situación 
inmunológica y enfermedad sistémica (Tabla 28). Sin embargo, parece ser 
que la presencia o ausencia de enfermedad sistémica es menos importante 
a la hora de definir las posibilidades de supervivencia446. Asimismo, se 
considera que la cifra de linfocitos CD4+ capaz de discriminar entre el 
pronóstico favorable y el desfavorable es de 150 por mm3, en lugar de 200 
por mm3. 
 La cuantificación de la carga viral del VHH-8 puede ser un factor 
pronóstico independiente. Aunque todavía es prematuro establecer 
conclusiones definitivas, parece existir una correlación entre los niveles de 
VHH-8 en células mononucleares de sangre periférica y masa tumoral447; 
448. Así, el SK mucoso y/o visceral la tienen significativamente más alta. 
Tabla 28. Clasificación pronóstica del SK. (ACTG 1989)445. 
 
 BUEN PRONÓSTICO: 0 
(TODOS LOS PUNTOS) 
MAL PRONÓSTICO: 1 
(UNO CUALQUIERA) 
Tumor: T Limitado a piel y/o 
ganglios o mínima 
afectación oral (no nodular 
en paladar). 
Edema o ulceración 
asociado a tumor. Extensa
afectación oral. 
Afectación visceral. 
Inmunidad: I Linfocitos CD4+ > 200 
mm3. 
Linfocitos CD4+ < 150-200 
mm3. 
Enfermedad sistémica: S No IO 
No Muguet 
No síntomas B 
Karnofsky > 70 
IO 
Muguet 
Síntomas B 
Karnofsky < 70 
Encefalopatía y/o otras 
manifestaciones del VIH 
IO: infecciones oportunistas; Síntomas B: fiebre de origen no explicado, 
sudación nocturna, pérdida de peso > 10% o diarrea de duración superior a 
2 semanas. 
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Tratamiento 
 Una terapia antirretrovírica óptima con máxima supresión de la 
carga viral y la prevención y tratamiento de las infecciones oportunistas son 
los pilares básicos sobre los que se debe asentar el tratamiento del SK449; 
450. 
 Muchas veces el curso del SK es indolente y no requiere 
tratamiento, pero en ocasiones es muy agresivo y condiciona la 
supervivencia del paciente, sobre todo cuando la localización es pulmonar. 
En estos casos la respuesta a la quimioterapia suele ser mala por lo que se 
han realizado múltiples estudios con diversos fármacos en un intento de 
prolongar la vida. Uno de ellos, en el que se utilizaba como terapia 
coadyuvante el factor estimulante de colonias granulocíticas (GCSF) fue el 
realizado por Sloand et al en 1993451. En él trataron a 18 enfermos con 
SIDA y SK pulmonar. Se obtuvo una respuesta parcial o completa en 15 de 
los 18 pacientes (83%) y la mediana de supervivencia fue de 9 meses, 
notablemente más elevada que en otros casos históricos de SK pulmonar. 
Sin embargo, desde el empleo de la terapia antivírica de alta eficacia y los 
fármacos en liposomas, el pronóstico del SK, incluso en las formas más 
graves, ha cambiado de una forma radical en los últimos años. 
 Para valorar la eficacia de los tratamientos empleados y definir el 
tipo de respuesta conseguida se utilizan los siguientes criterios: 
1. Respuesta completa: ausencia de enfermedad detectable, incluyendo 
edema asociado a tumor durante al menos 4 semanas. 
2. Respuesta parcial: descenso de más del 50% en el número o tamaño de 
lesiones preexistentes durante 4 semanas sin aparición de lesiones 
 133
nuevas ni empeoramiento de las ya existentes y sin aparición de 
edemas o derrame. 
3. Respuesta global: incluye el total de los pacientes con respuesta 
completa y parcial. 
4. Estabilización: todos aquellos pacientes que no progresan pero que no 
cumplen los criterios de respuesta parcial ni completa. 
5. Fracaso terapéutico: aumento en el número y tamaño de las lesiones 
existentes a pesar del tratamiento empleado. 
En la actualidad no existe un tratamiento estandarizado del SK. Es difícil 
unificar criterios y, además, se debe tener especial cuidado con los 
efectos adversos de los quimioterápicos empleados y la posibilidad de 
interacciones medicamentosas graves. 
Tratamiento local 
Cuando el SK afecta únicamente a la piel y de forma limitada a una sola 
región anatómica, se puede adoptar una actitud expectante. En estos 
casos, el paciente siempre debe recibir un tratamiento antivírico que 
incluya inhibidores de la proteasa y con un control estricto no debe 
observarse progresión de tamaño o aumento del número de lesiones449; 452. 
Si éstas son causa de problemas estéticos, existe linfedema o el enfermo 
tiene intenso dolor por la localización (planta del pie) se puede optar por la 
cirugía local, la radioterapia o la administración intralesional de vinplastina, 
vincristina o Interferón-α. También la crioterapia con nitrógeno líquido y el 
factor de necrosis tumoral (TNF), ambos de aplicación local, pueden ser 
útiles en el caso de algunas lesiones aisladas. La vinplastina o la vincristina 
intralesionales se utilizan en dosis de 0,01 mg diluidas en 0,1 ml de suero 
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salino, administradas cada 2 semanas. La tasa de respuesta local es 
superior al 90% y la duración media es de unos 5 meses. Los efectos 
tóxicos son dolor local e irritación de la piel453-457. 
Tratamiento sistémico 
En los últimos meses se han notificado remisiones completas de las 
lesiones del SK en grupos de pacientes tratados únicamente con IP. Sin 
embargo, hay casos en los que no existe respuesta y se debe plantear 
añadir terapia específica frente a la propia neoplasia449; 450; 458. 
Inicialmente se comunicó que los agentes únicos como vincristina, 
vinplastina, etopósido y adriamicina tenían tasas de respuesta del 20% al 
60% y que las combinaciones como adriamicina, bleomicina y vinplastina 
(ABV) y bleomicina y vinplastina (BV) han sido durante los últimos años el 
tratamiento de elección del SK, aportando la primera una mayor eficacia y 
la segunda una menor toxicidad459-461. 
Un grupo de consenso propuso un algoritmo de tratamiento del 
SK462(Figura 6). 
Profilaxis 
La identificación del VHH-8 en tejido de SK, su presencia en los 
leucocitos polimorfonucleares de los pacientes antes del desarrollo del 
tumor y la asociación de la existencia de anticuerpos frente al VHH-8 con la 
posterior aparición del SK, ha hecho que el papel etiológico de este virus 
haya quedado claramente establecido. En múltiples estudios se ha 
detectado la existencia de seroconversión frente al VHH-8 antes del 
desarrollo del tumor apareciendo éste en más del 50% de los pacientes 
seropositivos en los 18-24 meses postseroconversión. Estos datos 
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sugieren que, si la aparición de anticuerpos anti-herpesvirus tipo 8 se 
considera un factor con valor predictivo para la aparición de SK, se podrían 
poner en marcha ensayos terapéuticos encaminados a prevenir esta 
enfermedad433-438. 
De forma ocasional, se han descrito casos de remisión o disminución 
del número y tamaño de las lesiones del SK después de utilizar fármacos, 
como el foscarnet, para tratar una infección por citomegalovirus463. Sin 
embargo, no se puede establecer que estas terapias tengan acción directa 
frente el VHH-8, ya que estudios in vitro demuestran que la mayoría de las 
células fusiformes del SK están infectadas de forma latente por el VHH-8 y 
los fármacos anti-herpes actúan en fase de replicación vírica. Puesto que 
existe un largo período de latencia entre la seroconversión frente al herpes 
8 y el desarrollo de la neoplasia, se podría plantear su utilización como 
profilaxis primaria en aquellos enfermos que presentan anticuerpos 
específicos frene al herpes 8. De los tratamientos empleados, se ha visto 
que la actividad es mayor en el cidofovir, seguida del foscarnet, el 
ganciclovir y en último lugar el aciclovir463. 
1.10.2. Linfomas 
Introducción 
 En los pacientes inmunodeprimidos, como los afectados de 
inmunodeficiencias o de enfermedades autoinmunes, así como los que 
reciben trasplante de órganos, se registra una mayor frecuencia de 
linfomas no hodgkinianos (LNH). De forma característica, estos LNH son 
de estirpe B, tienen un grado de malignidad alto o intermedio y presentan 
una rápida progresión clínica, con frecuente afección extraganglionar. No 
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resulta extraño, por tanto, que en la infección por el VIH también se 
observe una mayor prevalencia de linfomas464. 
Figura 6. Algoritmo terapéutico del Sarcoma de Kaposi asociado al 
SIDA. (Grupo de consenso en Barcelona. SANED, 1998)462 
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Epidemiología 
 Los primeros cuatro casos de LNH en pacientes con infección por 
VIH se describieron en 1982 en sujetos homosexuales. El primer estudio 
multicéntrico amplio sobre LNH en pacientes con infección por el VIH se 
publicó en 1984465. En 1985 los CDC incluyeron a los LNH de alto grado de 
malignidad y los cerebrales primarios entre los criterios diagnósticos del 
SIDA. En los nuevos criterios elaborados en 1987 se añadieron los LNH de 
grado intermedio de malignidad466. La nueva clasificación de SIDA 
propuesta en 199254 no comporta cambios sustanciales en lo que respecta 
a los LNH. Sin embargo, en un futuro próximo podrían incluirse otros tipos 
de linfoma o de procesos linfoproliferativos en la definición de casos de 
SIDA, como podría ser la enfermedad de Hodgkin (EH) o los LNH 
anaplásicos Ki-1 (CD30) positivos, e incluso la enfermedad de Castleman 
multicéntrica. 
 Los LNH constituyen, tras el SK, la segunda neoplasia en frecuencia 
en los pacientes con infección por el VIH467. Tanto en los EEUU como en 
Europa su prevalencia como enfermedad definitoria de SIDA es del 3%-
5%, aunque determinan el 12%-16% de las causas de muerte de los 
pacientes con esta enfermedad468-470. La probabilidad de que un paciente 
con infección por el VIH sufra un LNH es de 60-80 veces superior a la de 
un individuo con la inmunidad preservada. La prevalencia de LNH es 
idéntica en todos los grupos de riesgo de la infección por el VIH471; 472, 
incluyendo los casos de transmisión vertical. De hecho, son la neoplasia 
más frecuente en los niños con infección por el VIH473; 474. Se observan con 
mucha mayor frecuencia en los varones que en las mujeres. Su aparición 
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está ligada al grado de inmunodeficiencia y por ello los LNH aparecen en 
general algo tarde en la historia natural de la infección por el VIH, cuando 
el estado inmunitario de los enfermos se halla muy alterado474. Ello es 
especialmente cierto en los linfomas cerebrales primarios, auténticas 
neoplasias oportunistas, en los que es habitual encontrar recuentos de 
linfocitos CD4+ inferiores a 50/µL. En cambio, para los LNH sistémicos, 
esta asociación es más débil. El número de casos de LNH ha ido 
aumentando conforme se ha incrementado la supervivencia de los 
pacientes con infección por el VIH, merced al mejor tratamiento y profilaxis 
de las infecciones oportunistas475. La disminución de la carga viral que se 
logra con las modernas combinaciones de fármacos antirretrovíricos ha 
determinado una menor incidencia de LNH para algunos autores476-481; No 
obstante, para otros los resultados no son del todo prometedores en esta 
patología, ya que consideran que aún cuando el HAART ha permitido una 
disminución importante en la morbilidad y la mortalidad relacionada con la 
infección por el VIH en general, no lo ha sido en el LNH, ya que permanece 
sin cambios o incluso con un aumento según algunos autores482-484. Por lo 
tanto, a la fecha no esta claro si el uso de HAART conducirá a una 
reducción de la incidencia del LNH. En el estudio multicéntrico de la 
Cohorte de SIDA (MACS), el porcentaje de linfomas se incrementó en un 
21% por año, entre (1989-1994) y (1996-1997) al mismo tiempo que el 
Sarcoma de Kaposi disminuyó el 66%471. En el estudio de la cohorte de 
San Francisco en hombres que tienen sexo con otros hombres, no 
encontraron diferencias significativas en la incidencia de LNH cuando 
compararon el periodo de 1993-1995 con 1996472. En un estudio 
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patrocinado por los CDC, en reportes de 89 hospitales y clínicas de 9 
ciudades, la incidencia de linfoma cerebral primario disminuyó de 8,5 
casos/1000 personas/año en 1994 a 0,9 casos/1000 personas/año en 1996 
(P<0.04). En contraste, no hubo esa disminución en la incidencia del 
linfoma sistémico473. 
Etiología y patogénesis 
 El VIH no parece tener un papel etiológico directo sobre la génesis 
del LNH en sujetos VIH positivos. El linfoma asociado a la infección por el 
VIH surge como una consecuencia de la estimulación prolongada y 
estimulación de los linfocitos B, debido al VIH mismo485; a la reactivación 
de una infección previa con virus Epstein-Barr (EBV) secundaria a la 
inmunosupresión inducida por el VIH486; así como a la capacidad directa de 
esos virus de estimular la proliferación de los linfocitos B, el VIH puede 
estar actuando indirectamente, por la inducción de expresión de citocinas 
inflamatorias como la IL-6 y la IL-10, que se han asociado con proliferación, 
estimulación y activación de los linfocitos B487-491. 
 La actividad inadecuada de los mecanismos de vigilancia 
antitumoral (activación de oncogenes, inactivación de genes 
supresores)487; 492; 493 y, la inmunodepresión causada por el VIH impediría 
el control de los LNH en sus fases iniciales y facilitaría su diseminación. En 
la actualidad se sostiene que el EBV por si mismo puede ser responsable 
de la transformación maligna vista en los linfomas asociados al SIDA494-497. 
Se expresa prácticamente en todos los pacientes con linfoma cerebral 
primario (LCP), pero esta frecuencia disminuye en el resto de variedades 
histológicas del LNH. Incluso se ha observado que la frecuencia de 
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detección del EBV depende de la localización del LNH (así se detecta en el 
100% de linfomas cerebrales, la mayoría de los cuales son 
inmunoblásticos, y en cambio sólo se encuentra en el 50%-70% de los 
linfomas sistémicos de tipo inmunoblástico). Por ello se cree que la 
infección por el EBV es sólo uno de los pasos que ocurren en los LNH de 
estos pacientes y que otros agentes infecciosos (bacterianos, víricos, 
fúngicos) también determinarían una estimulación antigénica crónica que 
provocaría una activación policlonal mantenida de los linfocitos B. Esta 
proliferación mantenida498 podría llevar a la expansión monoclonal de 
algunas subpoblaciones de linfocitos B, en las cuales ocurrirían lesiones 
genéticas que afectarían oncogenes o genes supresores y llevarían al 
desarrollo de LNH. La disminución de la inmunovigilancia debida al 
descenso de la cantidad de linfocitos CD4+ facilitaría tanto la aparición 
como la diseminación de estos LNH. Un virus que ha recibido una atención 
creciente en los últimos años es el VHH-8 que se ha detectado de forma 
constante en una variedad infrecuente de LNH conocido como linfoma 
primario de cavidades434; 499, en el cual también se halla integrado con 
frecuencia el EBV pero no se ha encontrado reordenado el oncogen c-
myc487; 500. 
 Los oncogenes más frecuentemente implicados en el desarrollo de 
los LNH son el c-myc (el cual se activaría al sufrir translocaciones entre el 
cromosoma 8 donde se localiza y los 14, 22 o 2), los ras (que sufrirían 
mutaciones), el bcl-6 y el bcl-2 (que se desrregularían) y el anti-oncogén p-
53 (que se inactivaría)500-502. Los reordenamientos del oncogén c-myc 
ocurren en el 75% de los LNH sistémicos, y son más frecuentes en los de 
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tipo Burkitt que en los de células grandes, mientras que son muy 
infrecuentes en los LCP. Globalmente, las mutaciones de los oncogenes 
ras son poco frecuentes en los pacientes con LNH e infección por el VIH, al 
igual que ocurre con los reordenamientos de los oncogenes bcl-1 y bcl-2. 
En cambio, en el 20% de los pacientes con LNH se detectan 
reordenamientos del oncogén bcl-6, sobre todo en los difusos de células 
grandes. La mutación o inactivación del gen supresor p53 se ha detectado 
en el 30%-40% de los casos y, su distribución no es homogénea en los 
diversos subtipos histológicos de LNH, ya que se observa sobre todo en 
los LNH de célula pequeña no hendida494. 
 En los LNH de los pacientes con infección por el VIH se detectan 
concentraciones séricas elevadas de ciertas interleucinas (IL), entre las 
que destacan la IL-6, IL-10, IL-12488-491; 491. 
Anatomía Patológica 
 Aunque de hecho el VIH infecta a los linfocitos T CD4+, los linfomas 
asociados al SIDA son de origen linfoide B en por lo menos el 95% de 
todos los casos descritos. Ha sido reportado todo el espectro de neoplasias 
de células B en pacientes infectados por el VIH, incluyendo la leucemia 
linfoblástica aguda de células B, leucemia linfocítica crónica de células B, 
plasmocitoma, mieloma múltiple, así como linfomas de bajo, mediano y alto 
grado de malignidad503. A pesar del amplio espectro de enfermedades 
reportadas, la mayoría de los desórdenes linfoproliferativos asociados al 
SIDA, han sido linfomas de alto grado, incluyendo tanto a linfomas 
inmunoblásticos B o de célula pequeña no hendida en aproximadamente el 
60% de los pacientes. El linfoma de célula pequeña no hendida, puede ser 
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subclasificada en Burkitt y no-Burkitt. La tercera parte de pacientes 
restantes, es diagnosticada de linfomas de grado intermedio y linfomas 
difusos de células grandes503; 504. 
 Más del 95% de casos de LNH en pacientes VIH positivos son de 
fenotipo B y tienen grado intermedio o alto de malignidad, predominando 
estos últimos sobre los primeros. Según la clasificación histológica del 
Grupo Europeo y Americano (REAL)505, las dos variedades más frecuentes 
son, por este orden, el difuso de célula grande (40%-60%) y el tipo Burkitt 
(20%-35%). Los LNH de origen B son con gran frecuencia monoclonales o 
policlonales (generalmente sin evidencia de infección por el EBV), con una 
frecuencia variable según las series. Los LCP casi siempre son de tipo 
inmunoblástico y con menor frecuencia difusos de célula grande. 
Excepcionalmente se han referido LCP de bajo grado de malignidad en 
pacientes con infección por el VIH487; 494. 
 Cada vez se van describiendo con más frecuencia LNH anaplásicos 
Ki-1 (CD30) positivos, los cuales, a diferencia de los que ocurren en la 
población general (en la que predominan los de tipo T), suelen ser fenotipo 
B o nulo. Constituyen hasta el 4%-14% de los LNH en algunas series506; 
507. 
Presentación clínica 
 La gran mayoría de pacientes con linfoma asociado a SIDA presenta 
síntomas B, incluyendo fiebre de origen no explicada, sudación nocturna 
y/o pérdida de peso (10% de su peso corporal normal)503; 508; 509. Así 
mismo, más o menos el 82% de los pacientes con linfoma sistémico, y el 
91% de aquellos con LCP, primero presentan uno o más de esos síntomas; 
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por lo que es importante tener en cuenta, ya que muchas de las 
infecciones oportunistas pueden presentarse de manera similar, como la 
infección por Mycobacterium avium complex, Citomegalovirus, 
Cryptococcus y otras503. 
 Los LNH se observan en todos los grupos de riesgo para la infección 
por el VIH, sin que exista una mayor prevalencia en ninguno de ellos. Así 
mismo, pueden aparecer en cualquier periodo evolutivo de la infección del 
VIH, no obstante, en más de la mitad de los casos, los enfermos ya se 
hallan afectados de SIDA en el momento del diagnóstico del LNH510; 511. 
Los LNH se presentan en estadios avanzados (III y IV) de la infección por 
el VIH, en el 70%-95% de los casos, con frecuente afección 
extraganglionar (75%-100%) y signos B (80%). Para algunos autores, la 
mayor frecuencia de afección extraganglionar en estos LNH se debería a 
trastornos de las moléculas de adhesión de la membrana de las células 
linfomatosas. Las localizaciones extraganglionares más frecuentes son el 
sistema nervioso central (SNC) (20%-30%), el tubo digestivo y la médula 
ósea (25%)512-514, aunque se han observado linfomas en todas las 
localizaciones extraganglionares, incluso en zonas atípicas (zona 
anorrectal, vesícula biliar, corazón, músculo, páncreas, glándulas salivales 
y laringe). Los linfomas primarios de cavidades se caracterizan por afectar 
de forma casi exclusiva a las serosas (pleura, pericardio, peritoneo) en 
ausencia de adenopatías, organomegalias e infiltración medular515. 
Linfadenopatía 
 La evaluación apropiada de la linfadenopatía en pacientes con 
infección por el VIH puede ser muy problemática, desde la linfadenopatía 
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reactiva, el término de linfadenopatía persistente generalizada, es muy 
común en el VIH, representando una respuesta inmune exagerada al virus. 
Los nódulos linfáticos agrandados debido a la linfadenopatía persistente 
generalizada son firmes y aumentados de color, similares a los 
encontrados en el examen físico de los linfomas. Sin embargo, la 
adenopatía axilar, cervical e inguinal puede estar presente en la mayoría 
de pacientes con linfadenopatía generalizada persistente; otros sitios 
inusuales de linfadenitis se han descrito como linfadenitis epitroclear y 
supraclavicular en 9% y 6% respectivamente516. Esplenomegalia reactiva 
se puede observar en el 6% de pacientes infectados por el VIH con 
linfadenopatía generalizada persistente516. Con esos factores confusores, 
las características que pueden sugerir un linfoma, opuestamente a una 
linfadenitis reactiva persistente, incluye la rapidez de crecimiento, asimetría 
y tamaños grandes de los nódulos en los pacientes con linfoma. La 
fluctuación del nódulo linfático que crece con el tiempo es muy 
característica de la linfadenopatía generalizada persistente516. 
Sitios extranodulares 
 El linfoma asociado al SIDA frecuentemente presenta sitios 
extranodulares y pueden acompañarse de una gran cantidad de síntomas, 
relacionados con los sitios específicos involucrados en el linfoma503. 
Médula ósea 
Aproximadamente el 20% de los pacientes con linfoma asociada al 
SIDA presentan afectación de la médula ósea. Los síntomas de daño de la 
médula ósea incluyen fatiga debida a la anemia, sangrado por 
trombocitopenia, y/o infección por la neutropenia. Los pacientes con 
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linfoma primario en la médula ósea pueden presentar síntomas “B” como 
únicos síntomas. Ocasionalmente, puede presentarse dolor óseo difuso o 
localizado517; 518. 
Tracto gastrointestinal 
 El linfoma en el tracto gastrointestinal ocurre en aproximadamente el 
4%-28% de los pacientes reportados, y puede presentarse con dolor 
abdominal, anorexia, nauseas y vómitos, o cambios en los hábitos 
intestinales. Se puede encontrar distensión abdominal o una masa 
abdominal. El estomago e intestino delgado son los sitios más frecuentes 
en los pacientes con linfoma gastrointestinal, aunque pueden encontrarse 
en cualquier otro sitio. La afectación rectal y/o región perianal no es muy 
común, y se presenta como una masa rectal o dolor a la defecación. El 
linfoma rectal asociado al SIDA ocurre más frecuentemente en hombres 
homosexuales o bisexuales que en otros pacientes infectados519; 520. 
Cavidad oral 
 El linfoma asociado al SIDA presente en la cavidad oral, puede 
afectar a los maxilares, la mandíbula, o las encías. Estos pacientes 
frecuentemente buscan resolver su problema dental primero, con la 
posterior referencia al especialista. El examen dental revela masas con 
lesiones y con tejido necrótico alrededor que dan la apariencia de ser 
abscesos dentales, u otras anormalidades similares. 
Piel y tejido subcutáneo 
La afectación a nivel de piel o tejidos blandos pude presentarse con 
nódulos o grandes masas que pueden ser asintomáticas, sensibles o 
dolorosas. 
 146
Pulmón 
 En la afectación pulmonar de linfoma, se pueden encontrar los 
siguientes síntomas: Tos, respiración corta, y/o hemoptisis. Los hallazgos 
de rayos X o tomografía pueden ser muy variados, incluyendo la presencia 
de derrame pleural, lesiones de masa u otras anormalidades 
parenquimatosas. 
Hígado 
 La afectación hepática se observa en el 9%-26% de las series 
reportadas de linfomas503; 508; 509. La presencia de ictericia en pacientes con 
afectación linfomatosa en el árbol hepatobiliar, requiere de atención medica 
inmediata, o aquellos en los que el páncreas este afectado o tenga nódulos 
peripancreáticos que provoquen obstrucción del conducto biliar. Los 
síntomas “B” se presentan frecuentemente y los pacientes pueden 
quejarse de anorexia. 
Sistema nervioso central 
 La afección del SNC puede observarse en el curso de un LNH 
sistémico o bien en forma de un LCP. Éste último constituye el 20%-30% 
de los LNH en los pacientes con infección por el VIH521; 522. Los LNH 
sistémicos con infiltración del SNC suelen presentar afección 
leptomeníngea, cursan de forma asintomática o con parálisis de pares 
craneales o de otros nervios raquídeos, e inciden en sujetos con la 
inmunidad más preservada. Por su parte, la presentación de un LNH en 
forma de compresión medular es poco frecuente pero es más común que 
en los LNH en pacientes con inmunidad preservada (8% en pacientes VIH 
positivos, frente a 4% en los pacientes sin infección por VIH)523. Las 
 147
manifestaciones clínicas más frecuentes de los LCP consisten en 
confusión, letargia y alteraciones de la conducta, la atención o la memoria, 
aunque no es infrecuente encontrar focalidad motora503; 524. En la 
tomografía computarizada (TC) se observan como lesiones hipodensas, de 
límites mal definidos, con edema y, por lo general, sin efecto de masa. 
Suelen captar contraste, sobre todo en la periferia. En algunos casos, la 
resonancia magnética (RM) permite detectar mejor lesiones poco evidentes 
en la TC. Recientemente se ha evaluado la utilidad de la tomografía con 
emisión de fotón único (SPECT) empleando trazadores como el talio; la 
sensibilidad de esta metodología es del 75%, su especificidad del 97%, 
valor predictivo positivo del 95% y valor predictivo negativo del 86%525; en 
la que los LCP se presentan como lesiones hipercaptantes, a diferencia de 
la toxoplasmosis cerebral, en la que la captación es débil526; 527. Los LCP 
se localizan especialmente en los lóbulos parietal y frontal, ganglios de la 
base, cerebelo y protuberancia. Con frecuencia son multicéntrico, 
especialmente cuando se examinan en la autopsia. En el 80%-90% de los 
casos se detectan alteraciones en el líquido cefalorraquídeo 
(hipoglucorraquia, hiperproteinorraquia, pleocitosis, incremento de la β2-
microglobulina), aunque sólo se observan células malignas en menos de 
un 10% de los casos. Los pacientes con LCP suelen tener una 
inmunodeficiencia avanzada inducida por el VIH, con cuentas de CD4+ 
inferiores a 50 células/mm3 503; 524. 
Para algunos autores la detección de proteínas transformantes del 
EBV en el LCR tiene un mayor rendimiento que su estudio citológico para 
descartar la existencia de infiltración leptomeníngea. La sensibilidad y 
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especificidad de esta técnica pueden ser del 80% y 100%, 
respectivamente528. El diagnóstico diferencial entre los LCP, la 
toxoplasmosis, los tuberculomas y en ocasiones la leucoencefalopatía 
multifocal progresiva (LMP) es difícil ya que los primeros también pueden 
presentar captación periférica del contraste en anillo en la TC, hecho que 
se creía característico de la toxoplasmosis cerebral. Sin embargo, los LNH 
dan más a menudo lesiones únicas y de mayor tamaño que las de la 
toxoplasmosis cerebral. Dado que no existen pruebas de imagen 
absolutamente específicas, es recomendable practicar una biopsia cerebral 
para su diagnóstico. Muchos grupos efectúan tratamiento antitoxoplásmico 
empírico y, de no observarse mejoría al cabo de dos semanas, practican 
entonces la biopsia cerebral. Es conveniente no asociar, si es posible, 
glucocorticoides al tratamiento antitoxoplásmico, que en caso de tratarse 
de un LNH cerebral primario su tamaño podría reducirse y se tendría una 
falsa impresión diagnóstica de toxoplasmosis cerebral. Hay autores que 
recomiendan practicar únicamente la biopsia cerebral a los pacientes en 
fases iniciales del SIDA, ya que entonces las posibilidades de éxito del 
tratamiento son mayores. En fases avanzadas, donde predominan con 
gran diferencia la LMP y los LCP, la biopsia sólo permitiría efectuar el 
diagnóstico, pero ello no comportaría ningún beneficio terapéutico, al ser 
ambos procesos incurables y de curso rápidamente desfavorable. 
Diagnóstico 
 Las formas de presentación de los LNH y de la enfermedad de 
Hodgkin en los sujetos infectados por VIH son muy diversas. Debe 
sospecharse un LNH ante toda adenopatía de crecimiento rápida, la 
 149
aparición de una masa tumoral en cualquier localización, trastornos 
gastrointestinales (en especial hemorragia), ascitis, derrame pleural o 
derrame pericárdico, fiebre o afección del estado general, ante cualquier 
trastorno de la conducta, con focalidad neurológica o sin ella, y ante 
cualquier elevación inexplicada de la lactatodeshidrogenasa (LDH) sérica. 
Debe efectuarse siempre una biopsia, dado que los LNH pueden coexistir 
con infecciones u otras neoplasias (como el sarcoma de Kaposi)503; 529. 
 Una vez efectuado el diagnóstico, es preciso realizar el estudio de 
extensión, que es idéntico al que se lleva a cabo en los LNH de los sujetos 
con inmunidad normal (anamnesis, exploración física, TC torácica y 
abdominal, biopsia de médula ósea y, de forma opcional, biopsia hepática). 
Sin embargo, éste debe complementarse con el examen citológico del LCR 
y con el estudio del número de linfocitos CD4+, parámetro que tiene 
importancia pronóstica, como también la historia de SIDA previa al 
diagnóstico de linfoma529-536. 
Pronóstico 
 El principal factor predictivo de la supervivencia es la cifra de 
linfocitos CD4+, que cuando es inferior a 100/mµL determina una 
supervivencia extremadamente corta. Otros factores pronósticos 
desfavorables identificados en diversos estudios son la edad superior a 35 
años, el diagnóstico previo de SIDA, el mal estado general del enfermo, la 
existencia de afección extraganglionar, sobre todo la médula ósea, los 
estadios avanzados, la LDH elevada y el tipo histológico inmunoblástico533-
536. Recientemente se ha demostrado que los linfomas monoclonales y los 
que tienen integrado el EBV también tendrían un pronóstico más 
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desfavorable513. El pronóstico de los LCP es más desfavorable que el del 
resto de tipos de LNH, probablemente por el hecho de que inciden en 
sujetos con una inmunodepresión más intensa, con diagnóstico previo de 
SIDA en el 75% de los casos y por que la respuesta al tratamiento es peor. 
Parece ser que los LNH anaplásicos KI-1 (CD30) positivos que afectan 
predominantemente a la piel tienen un pronóstico relativamente más 
favorable. Como ocurre con los LNH en la población no inmunodeprimida, 
la respuesta al tratamiento es un factor pronóstico de primer orden, ya que 
la supervivencia de los enfermos tratados es significativamente más 
prolongada que la de los que no reciben tratamiento533-536. 
 El pronóstico de los pacientes con enfermedad de Hodgkin e 
infección por VIH también es peor que el de los sujetos no 
inmunodeprimidos. El grado de compromiso inmunitario también constituye 
el principal factor pronóstico537; 538. 
Tratamiento 
 Uno de los problemas fundamentales del tratamiento de los LNH en 
pacientes con infección por el VIH es la propia infección por este retrovirus. 
Ello condiciona, por una parte, inmunodepresión, con mayor susceptibilidad 
a sufrir infecciones oportunistas y, por otra, se asocia a una reserva 
medular muy pobre (reflejo de la mielodisplasia que existe en la infección 
por el VIH), lo que facilita las infecciones y dificulta la administración de 
citostáticos a dosis plenas y con los intervalos adecuados. Todo ello 
explica que las infecciones sean la causa de muerte en la mitad de los 
casos. Si a ello se añade que los LNH son de alto grado de malignidad y se 
hallan en estadio avanzado en el momento del diagnóstico, con frecuente 
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afección extraganglionar, se comprenderá por qué los resultados del 
tratamiento son tan desfavorables503; 539. 
Tratamiento de los linfomas no Hodgkin sistémicos 
 Con la administración de las mismas pautas de tratamiento que se 
aplican a los pacientes con inmunidad conservada únicamente se obtiene 
una tasa de remisiones completas del 40%-50%. La mediana de 
supervivencia es de 6-10 meses en la mayoría de las series. Sólo un 10%-
20% de los enfermos sobreviven más de un año. Las recaídas pueden 
ocurrir en el SNC, lo que hace indispensable la profilaxis en esta 
localización, al menos en los enfermos con afección de la médula ósea. La 
causa de muerte se debe a infecciones en el 50%-60% de los casos y a 
progresión del LNH del resto. El principal problema que presenta la 
administración de la quimioterapia a dosis plenas es su toxicidad elevada, 
derivada en la mayor parte de los casos de infecciones en el período de 
neutropenia postquimioterapia, la cual es más prolongada que la que se 
registra en los individuos con inmunidad conservada540. A estas deben 
sumarse las infecciones oportunistas derivadas de la inmunodeficiencia de 
estos enfermos. La administración de factores estimulantes de colonias (G-
CSF o GM-CSF) reduce la duración de la neutropenia y el número de 
infecciones, pero ello no se ha asociado a una prolongación significativa de 
la supervivencia de estos enfermos. Por todo ello, no se recomienda el 
empleo sistemático de quimioterapia a dosis estándar y, de hecho, no 
debería administrarse en individuos con mal estado general, reserva 
medular pobre, cifra de CD4+ muy baja o infecciones oportunistas activas 
en el momento del diagnóstico del LNH 525; 541. 
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En estudios efectuados últimamente, se ha demostrado que la 
administración de quimioterapias menos intensivas, que consisten en las 
mismas pautas que las empleadas en el tratamiento de los linfomas 
agresivos pero a mitad o dos tercios de dosis, junto a profilaxis del SNC y 
administración de G-CSF o GM-CSF, permitieron obtener los mismos 
resultados que con el empleo de dosis plenas. Ello llevó al grupo 
multicéntrico norteamericano ACTG a diseñar un estudio prospectivo 
aleatorizado en el que se comparó el tratamiento con M-BACOD 
(metotrexate, bleomicina, doxorubicina, ciclofosfamida, vincristina y 
dexametasona) a dosis plenas con el M-BACOD a dosis mitad de 
ciclofosfamida y adriamicina. No se observaron diferencias significativas en 
la tasa de respuestas completas (52% frente a 41%) ni en la supervivencia 
global y la libre de enfermedad. Sin embargo, con el tratamiento a dosis 
bajas la toxicidad hematológica fue significativamente menor, con una 
mejoría también significativa de la calidad de vida. No se identificaron 
factores pronósticos en esta serie, aunque los pacientes con una cifra de 
linfocitos CD4+ ≥ 100/µL presentaron una supervivencia más prolongada, 
aunque, de nuevo en este subgrupo de pacientes la supervivencia no varió 
según la intensidad del tratamiento525; 542; 543. 
Tratamiento individualizado 
 La tendencia actual del tratamiento de los LNH en pacientes con 
infección por VIH es adecuar la intensidad del mismo al pronóstico del 
enfermo. Así, a los que tengan buen estado general, sin SIDA previo y con 
cifra de linfocitos CD4+ superior a 100 - 200/µL, podría administrarse la 
quimioterapia estándar CHOP (ciclofosfamida, adriamicina, vincristina, 
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prednisona) en dosis plenas o reducidas544. Otros tratamientos empleados 
en estas mismas circunstancias y con resultados similares son el CEOP 
(ciclofosfamida, epirubicina, vincristina y prednisolona)545, ProMACE-
CytaBOM (prednisona, metrotexate, doxorubicina, ciclofosfamida, 
etopósido - citarabina, bleomicina, vincristina y metrotexate)546, ACVB: 
(doxorubicina, ciclofosfamida, vindesina, carmustina, bleomicina, 
prednisona o etopósido)547 y el MACOP-B (metotrexate, doxorubicina, 
ciclofosfamida, vincristina, prednisona y bleomicina) en donde se han 
logrado resultados similares con la combinación de metotrexato y 
zidovudina548. La profilaxis del SNC es indispensable siempre que se opte 
por una quimioterapia erradicativa. A los pacientes que reciban 
quimioterapia con finalidad erradicativa pueden administrarse factores 
estimulantes de colonias, para asegurar una reducción en la duración del 
período de neutropenia. La utilización de G-CSF puede comportar una 
reducción significativa del número de episodios febriles en el período de 
neutropenia postquimioterapia y, en consecuencia, del número de ingresos 
hospitalarios, pero sin influencia en la intensidad de la dosis administrada, 
según los autores549; 550. Otros grupos emplean el GM-CSF, con resultados 
similares. Con estos tratamientos, se ha logrado que un 10%-20% de los 
enfermos presenten supervivencias prolongadas libres de linfoma 551; 552. 
 Existen controversias sobre si debe tratarse de forma diferenciada a 
los enfermos con linfoma de Burkitt, habida cuenta de la excelente 
respuesta de esta variedad de LNH a pautas que contengan ciclofosfamida 
y metotrexato en dosis altas en los individuos con inmunidad preservada. 
Sin embargo, su toxicidad limita la aplicación de estos tratamientos a los 
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pacientes con infección por el VIH; probablemente sólo deberían 
administrarse estas pautas a individuos con buen estado general, sin 
diagnóstico previo de SIDA, con cifra de linfocitos CD4+ relativamente bien 
conservada y sin enfermedades oportunistas u otras neoplasias activas en 
el momento del diagnóstico553.  
 Actualmente se recomienda que, aunque se ha demostrado que la 
carga viral no aumenta durante la quimioterapia554, se mantenga en lo 
posible la administración de fármacos antirretrovíricos mientras dure el 
tratamiento del LNH, lo que es factible con las modernas pautas de 
tratamiento antirretrovírico555. A su vez, hay que tener en cuenta la 
profilaxis de ciertas infecciones oportunistas como la toxoplasmosis o la 
neumonía por Pneumocystis carinii, ya que se ha demostrado un 
incremento de la inmunodepresión celular durante el tratamiento 
citostático. En los pacientes con factores de mal pronóstico el tratamiento 
debe ser paliativo, con predominio de las medidas que tiendan a mejorar la 
calidad de vida556. 
Tratamiento de los linfomas cerebrales primarios 
 Los resultados del tratamiento en los LCP son decepcionantes, por 
lo que debe considerarse como paliativo. La radioterapia constituye la base 
del tratamiento y la dosis óptima es de 40 Gy, con los 10 Gy adicionales 
sobre el lecho tumoral557. Con ello se logra la reducción o la desaparición 
del tumor (en un 20-50% de los casos), lo que se acompaña de una mejor 
calidad de vida (y probablemente de una supervivencia más prolongada) 
en el 75% de los pacientes pero las recidivas son muy frecuentes558. No 
está demostrado que la administración de quimioterapia previa o posterior 
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a la radioterapia comporte un incremento significativo de la supervivencia 
y, por el contrario, aumenta el riesgo de sufrir infecciones oportunistas. 
Únicamente estaría indicada su administración en la minoría de pacientes 
con LCP sin factores pronósticos desfavorables y en el contexto de 
estudios controlados559. 
Tratamiento de la enfermedad de Hodgkin 
 Los resultados del tratamiento de la enfermedad de Hodgkin 
también son más desfavorables en los sujetos VIH positivos que en la 
población no inmunodeprimida. El empleo de MOPP (mecloretamina, 
vincristina, procarbazina y prednisona) o sus variantes, o de quimioterapia 
tipo COPP/ABV (ciclofosfamida, vincristina, procabazina, prednisona / 
adriamicina, bleomicina, vinblastina) en régimen alternante o híbrido, 
produce una tasa de remisiones completas del 50%-75%, con una mediana 
de supervivencia de 12-18 meses. El tratamiento con la pauta ABVD 
(adriamicina, bleomicina, vinblastina y dacarbacina) ofrece idénticos 
fracasos como la mitoguazona (metil GAG), un inhibidor de la biosíntesis 
de la poliamina560 o la administración de anticuerpos monoclonales frente a 
determinantes antigénicos de las células linfomatosas conjugados con 
toxinas, como el anti B4 (CD20), o frente a citocinas como los anti IL-6; 
moléculas en estudios Fase I/II con un número pequeño de pacientes561-
563. También se está ensayando la inmunoterapia con IL-2 en dosis 
bajas564. Con estos estudios preliminares, tanto la quimioterapia infusional 
como la administración de anticuerpos monoclonales no parecen aportar 
avances terapéuticos significativos. En algún paciente se ha administrado 
quimioterapia en dosis altas seguida de administración de factores 
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estimulantes de colonias o de rescate con progenitores hematopoyéticos 
autogénicos565. Esta última estrategia vendría favorecida por el hecho de 
que las células progenitoras de la hematopoyesis (CD34+) apenas se 
hallan infectadas por el VIH565. Sin embargo, el mal estado general que 
suelen presentar los pacientes infectados por el VIH y la frecuencia con 
que sufren otros procesos asociados limitan la accesibilidad a esta medida 
terapéutica. Más prometedores serán sin duda los estudios de terapia 
génica que se están llevando a cabo en la actualidad dirigidos tanto a tratar 
los LNH como a la propia infección por el VIH566. 
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2. HIPÓTESIS 
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En los paises desarrollados, el uso de tratamiento antirretrovírico de 
gran actividad desde 1996 ha reducído drásticamente la incidencia de la 
mortalidad, de las infecciones oportunistas, de las neoplasias y en la 
progresión de la enfermedad en personas que viven con el VIH-1. 
Sin embargo las infecciones oportunistas continúan siendo un 
problema a tener en cuenta, así como, las manifestaciones clínicas atípicas 
que se pudieran presentar como resultado de las nuevas terapias 
antirretrovíricas. 
Por tanto nuestra hipótesis es que el tratamiento antirretrovírico de 
gran actividad disminuirá la incidencia de las infecciones oportunistas y 
neoplasias asociadas a la infección por el VIH-1 y la mortalidad en la 
cohorte del Hospital Clínic i Universitari de Barcelona que se sigue desde 
1984. 
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3. OBJETIVOS 
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3.1. PRINCIPALES 
 3.1.1. Conocer la incidencia de las infecciones oportunistas y 
neoplasias asociadas a la infección por el VIH-1 y la mortalidad en la 
cohorte de pacientes del Hospital Clínic i Universitari de Barcelona 
desde el año 1984 hasta el 2000. 
 3.1.2. Comparar las incidencias de las infecciones 
oportunistas asociadas a la infección por el VIH-1 y la mortalidad en 
base a la presencia o ausencia de tratamiento antirretroviral, a la 
utilización o no de tratamiento combinado de gran actividad, 
analizando para ello los períodos 1984-1987; 1988-1996 y 1997-
2000. 
3.2. SECUNDARIOS 
 3.2.1. Analizar la evolución de las características 
epidemiológicas de la cohorte en el tiempo. 
3.2.2. Analizar la evolución de carga viral y de linfocitos CD4+ 
en la cohorte, según la eficacia de diferentes pautas antirretrovíricas 
utilizadas. 
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4. PACIENTES Y MÉTODOS 
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Se revisó retrospectivamente, de 1984 a 2000, la información 
documentada en el programa “Historias clínicas de SIDA” creado en 1984, 
de la cohorte de pacientes infectados por el VIH-1 del Hospital Clínic i 
Provincial de Barcelona, actualizada en varias ocasiones para optimizar la 
información que se recaba en cada visita médica; éste programa contiene 
campos donde se anota de cada paciente: nombre, número de historia 
clínica, edad, sexo, grupo de riesgo, fecha de primera y última visita, fecha 
de nacimiento, fecha de confirmación de infección por VIH-1, resultado de 
serologías (VHC, VHB, Toxoplasma, citomegalovirus), resultado de la 
prueba tuberculínica, fecha de diagnóstico de SIDA, evento diagnóstico de 
SIDA, fecha de fallecimiento, fecha y nombre de infección oportunista, 
fecha y nombre de neoplasias, subpoblaciones celulares y cargas virales, 
tratamiento(s) y notas médicas que incluyen la fecha de la visita, motivo de 
consulta, diagnóstico(s) efectuados, resultados de laboratorio y/o gabinete 
y tratamiento recomendado, así como las observaciones y comentarios 
médicos. Al programa en cuestión sólo pueden acceder mediante clave y 
contraseña, el personal médico del servicio de infecciones, lo que garantiza 
la confidencialidad de los datos registrados. Estos datos fueron revisados 
por los responsables del estudio, antes del manejo estadístico de las 
variables, para actualizarlos, depurar datos incorrectos en los campos 
correspondientes y/o agregar los que no se habían escrito adecuadamente. 
La cohorte está constituida por personas mayores de 18 años, que 
solicitaron la atención médica directamente o son enviados por sus 
médicos de cabecera u otros hospitales para el diagnóstico definitivo en el 
Dispensario del servicio de Infecciones del Hospital Clínic i Universitari de 
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Barcelona, hospital de referencia de tercer nivel con 852 camas. El 
diagnóstico de la infección por el VIH se aceptó si el paciente tenía dos 
pruebas de ELISA no simultáneas positivas o una prueba de ELISA y otra 
de Western blot positivas. El diagnóstico de las infecciones oportunistas y 
neoplasias que desarrollaron los pacientes se estableció según los criterios 
de los CDC de Atlanta EEUU en 1993567. El diagnóstico de tuberculosis, 
neumonía por Pneumocystis carinii, leishmaniasis visceral, enteritis por 
Isospora belli o Cryptosporidium, criptococosis sistémica e infección por 
Mycobacterium avium-intracellulare (MAI) se estableció según los criterios 
clínicos y aislamiento del microorganismo causal. El diagnóstico de 
candidiasis, toxoplasmosis y retinitis por CMV se estableció de acuerdo 
con criterios clínicos, de imagen (endoscopía, técnicas de neuroimagen y 
oftalmoscopía) y respuesta al tratamiento específico. El diagnóstico de 
Leucoencefalopatía multifocal progresiva (LMP) se estableció por criterios 
clínicos, neuroradiológicos y en algunos casos, mediante el estudio 
histológico del material obtenido por biopsia cerebral. El diagnóstico de 
Sarcoma de Kaposi y de Linfoma no Hodgkin fue siempre histológico. El 
tratamiento antirretrovírico y la profilaxis primaria y secundaria de las 
infecciones oportunistas se realizaron según las indicaciones vigentes en 
cada época. El porcentaje de linfocitos CD4+ se determinó mediante 
citometría de flujo y la cifra absoluta se calculó a partir del número de 
linfocitos totales que tenía el paciente. La determinación de la carga viral 
plasmática (copias de RNA del VIH) fue efectuada con kit comercial 
AMPLICOR (Roche Diagnostic Systems, Branchburg, New Jersey, USA), a 
partir de 1996-1997 en forma sistemática. 
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 Para la descripción de la cohorte se definió como paciente activo en 
un año, aquel que tiene registrada por lo menos una visita en ese período. 
Se definió como paciente nuevo en un año, al que se registró su visita en la 
base de datos por primera vez; se define como debut, aquel evento o 
situación clínica que se presenta en el paciente coincidiendo con el 
diagnóstico de la infección por VIH-1 o SIDA; se entiende como 
seguimiento al período de tiempo que inicia cuando el paciente es visto por 
primera vez y termina cuando el paciente abandona las visitas por 
cualquier motivo. 
Se efectuó análisis descriptivo de la cohorte en cuanto a número de 
pacientes anuales de pacientes activos, pacientes nuevos, pacientes con 
SIDA, cifras de linfocitos CD4+ y carga viral, tipo de tratamiento 
antirretrovírico, incidencia anual de las infecciones oportunistas, neoplasias 
y mortalidad. La incidencia anual se calculó como el número de casos 
nuevos por el número de pacientes activos en cada año (personas a 
riesgo), asumiendo que todos los pacientes estuvieron a riesgo un año. 
 Para el estudio de la cohorte se estratificó en tres períodos definidos 
en función del tipo de tratamiento que lo caracterizó: Sin tratamiento (1984-
1987); No HAART (1988-1996) y HAART (1997-2000). Durante el primer 
período no había tratamiento antirretrovírico capaz de modificar la historia 
natural de la infección por el VIH-1. Durante el segundo período se inició el 
tratamiento sistemático con zidovudina en pacientes que cumplían criterios 
de SIDA y el uso de la profilaxis primaria y secundaria para Pneumocystis 
carinii y Toxoplasma gondii. En el tercer período se inicia el tratamiento 
antirretrovírico de alta eficacia (HAART). 
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 Se comparó la incidencia de las infecciones oportunistas, de las 
neoplasias y la mortalidad en estos períodos mediante el modelo de 
Poisson estimando el “incidence rate ratio” (IRR). 
 Se comparó entre períodos las cifras de linfocitos CD4+ y carga viral 
mediante test de Wilcoxon para datos apareados. 
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5. RESULTADOS 
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5.1. DESCRIPCIÓN DE LA COHORTE 
Hasta abril de 2001, se registraron un total de 4 633 pacientes, de 
los cuales se eliminaron ochenta y ocho por datos incompletos o no 
pertenecer al período de estudio, quedó la cohorte de estudio compuesta 
por 4 545 individuos con infección por VIH/SIDA. 
  El seguimiento de la cohorte se efectuó desde 1984 hasta el 2000, 
con una media de 1, 591 personas/año (Tabla 29). La mediana de edad fue 
de 34,05 años (Tabla 30). Hubo 3 392 hombres que representan el 74,6% 
1144 mujeres (25,2%) y 0,2% indeterminados (Fig. 7). Los pacientes 
activos en cada año del período (los que tuvieron por los menos una visita 
en ese año), los pacientes nuevos (los registrados por primera vez en ese 
año) y los pacientes con SIDA se describen en la Tabla 31, donde se 
observó que los pacientes activos aumentaron cada año, en tanto los 
casos nuevos tendían a disminuir a partir de 1998 y los casos con SIDA 
iban disminuyendo desde el año de 1990; La Tabla 32 contiene los datos 
de la cohorte según Grupo de Riesgo donde se observó que los grupos de 
riesgo predominantes fueron: ADVP (43,3%), HMS (26,6%) y los HET 
(20,2%); La prevalencia anual de SIDA en la cohorte se describe en la 
Tabla 33, el número total de pacientes con criterios de SIDA fueron 2589; 
de los cuales el diagnóstico de SIDA como debut fue más frecuente en los 
primeros años de la epidemia. Los pacientes que acudieron al servicio con 
diagnóstico previo de SIDA fueron en aumento hasta 1992, 
incrementándose el diagnóstico a partir de 1989, y fue en 1994 donde más 
casos se detectaron. La evolución de la carga viral y del recuento de 
linfocitos CD4+ se describen en las tablas 34, 35 y en las figuras 11 y 12 
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respectivamente, teniendo en cuenta que la determinación sistemática de 
la carga viral en la cohorte de estudio se inició en 1996-1997, por lo que se 
describen los datos a partir de esas fechas, observándose una disminución 
constante al paso de los años y un incremento de las cifras de linfocitos 
CD4+ sobre todo a partir de 1997 y hasta el 2000. 
Para el análisis de los datos, según objetivos del estudio, la cohorte se 
dividió en tres períodos, el primero con 139 (3,06%) pacientes, Sin 
tratamiento (1984-1987) se caracterizó por no haber tratamiento 
antirretrovírico disponible, el segundo con 2 747 (60,44%) pacientes, No 
HAART (1988-1996) por el inicio del tratamiento sistemático con 
zidovudina, inicio de tratamiento antirretroviral doble y profilaxis contra 
infecciones oportunistas, el tercero con 1 659 (36,5%) pacientes, HAART 
(1997-2000) por la utilización sistemática de tratamientos triples que 
incluían un inhibidor de proteasas (Tabla 36). 
 La incidencia anual de muerte (100/personas/año) se describe en la 
Tabla 37 y Figura 14; el número total de muertes en la cohorte fue de 1426, 
las cuales se presentaron principalmente durante los primeros años de la 
epidemia hasta 1996, después de lo cual se observó una disminución. 
 Se hace la descripción de las infecciones oportunistas más 
prevalentes en la cohorte y se incluyen para su análisis: la incidencia 
(100/personas/año), los datos relativos al número de pacientes activos 
(que tuvieron al menos una visita en ese período), número de casos 
(pacientes con diagnóstico de la enfermedad), Debut (diagnóstico de 
infección oportunista coincidente con el de VIH-1), diagnósticos de la 
infección oportunista durante el seguimiento. La incidencia anual de TB se 
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describe en la Tabla 38, Fig. 15 y 28, donde se observó que en los 
primeros años del estudio (1985-1989), el diagnóstico de tuberculosis fue 
principalmente como debut y a partir de 1990 la enfermedad se presentó 
más frecuentemente durante el seguimiento. La incidencia anual de 
toxoplasmosis se describe en la Tabla: 39, Fig. 16 y Fig. 31. El número 
total de casos diagnosticados de toxoplasmosis fue de 250. Los primeros 
casos registrados de toxoplasmosis fueron en 1986; la frecuencia máxima 
se alcanzó en 1990 con 43 casos, manteniéndose más o menos constante 
hasta 1996 donde inició un descenso. Se observó una disminución de la 
frecuencia de debuts (coincidentes con el diagnóstico de VIH-1) de 1998 a 
1994 y de 1997 a 2000. La incidencia anual de candidiasis se describe en 
la Tabla 40 y Fig. 17. El número total de diagnósticos efectuados en la 
cohorte fue de 345. El diagnóstico de candidiasis como enfermedad debut 
(coincidente con la infección VIH-1) fue más frecuente en los primeros 
años de la epidemia 1986-1990, no obstante se continuó diagnosticando 
durante el seguimiento. La incidencia anual de infección por CMV se 
describe en la Tabla 41, Fig. 18 y 29. El número total de casos 
diagnosticados en la cohorte fue de 275. La frecuencia mayor de 
diagnósticos de CMV fue en los años de 1995 y 1996, después de los 
cuales se apreció un descenso constante. El debut (diagnóstico 
coincidente con el de infección por VIH-1) fue constante en todos los años, 
menos en 1995 donde se presentaron cinco de cincuenta y dos casos. La 
incidencia anual de criptococosis se describe en la Tabla 42 y Fig. 19. El 
número total de casos diagnosticados de criptococosis fue de 80. El 
número mayor de diagnósticos de criptococosis se efectuó en 1989- 1991 y 
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de 1994-1997. En 1988 el 100% de los casos de criptococosis se 
presentaron como debut (coincidiendo con el diagnóstico de infección por 
VIH-1). La incidencia anual de la infección por virus herpes zoster, se 
describe en la Tabla 43, Fig. 20 y Fig. 29. El número de casos 
diagnosticados de infección de herpes zoster fue de 106. Los años con 
mayor frecuencia de diagnósticos de infección por herpes zoster, fueron 
1989, 1992 y 1995, durante los cuales el número de debut (coincidente con 
el diagnóstico de VIH-1) fue más importante. La incidencia anual de 
leucoencefalopatía multifocal progresiva (LMP) se describe en la Tabla 44, 
Fig. 21 y Fig. 29. El número de casos diagnosticados fue de 88. El número 
global de diagnósticos de LMP fue bajo; en 1992 y 1996 se hizo el mayor 
número de diagnósticos. En 1990, 1992 y 1996 se presentan el mayor 
número de debut (coincidentes con el diagnóstico de VIH-1). La incidencia 
anual de neumonía por PCP se describe en la Tabla 45 y Fig. 22. El 
número total de casos diagnosticados fue de 419. Se observaron dos 
períodos con incremento del número de diagnósticos de PCP: 1985-1990 y 
1994-1995, descensos entre 1991-1993 y a partir de 1996-1997. El año 
con más debuts (coincidentes con el diagnóstico de VIH-1) fue 1990. La 
incidencia anual de sepsis por Salmonella se describe en la Tabla 46, Fig. 
23 y Fig. 28. El número total de casos diagnosticados fue de 76. El 
diagnóstico de sepsis por Salmonella fue ascendente en los primeros años 
de la infección hasta 1990; la frecuencia se interrumpió bruscamente en 
1991, el 100% de los casos diagnosticados en 1993-1994 y 1998 fueron 
debuts (que coinciden con el diagnóstico de infección por VIH-1). La sepsis 
por Salmonella fue una infección que se presentó más frecuentemente en 
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pacientes debut. La incidencia anual de criptosporidiasis se describe en la 
Tabla 47, Fig. 23 y Fig. 31. El número total de casos diagnosticados en la 
cohorte fue de 113. La frecuencia de criptosporidiasis fue baja en general; 
se presentó un incremento en el número de diagnósticos hasta 1990, 
después del cual disminuyó paulatinamente. La frecuencia de la infección 
como debut fue más común de 1988-1990, no obstante se continuó 
presentando hasta el 2000. La incidencia anual de isosporidiasis se 
describe en la Tabla 48, Fig. 25 y 31. El número total de casos 
diagnosticados en la cohorte fue de 11. La isosporidiasis fue una de las 
infecciones oportunistas menos frecuente y se presentó durante el 
seguimiento o coincidiendo con el diagnóstico de la infección por el VIH-1 
(debut). 
 La incidencia anual de linfoma no Hodgkin, se describe en la Tabla 
49, Fig. 26 y Fig. 32. El número total de LNH diagnosticados en el período 
1992-2000 fue de sesenta; los años con mayor frecuencia son 1997 y 
2000. Se observó un aumento de la frecuencia a partir de 1996 con 
número máximo en 1997 y 2000. La incidencia anual de sarcoma de 
Kaposi se describe en la Tabla 50, Fig. 27 y Fig. 32. El número total de 
diagnósticos de SK en la cohorte fue de 200. El diagnóstico de SK al inicio 
de la epidemia era principalmente como debut (coincidiendo con el 
diagnóstico de infección por VIH-1) y los años de mayor frecuencia son de 
1990 a 1996, no obstante la incidencia anual de 40/100 personas/año de 
1985 disminuyó a 0,3 en el año 2000. 
 En la Tabla 51, se describen las incidencias de muerte, de 
infecciones oportunistas y neoplasias, por períodos de estudio (Sin 
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tratamiento; No HAART y HAART). La Tabla 52, contiene la comparación 
de incidencias (Incidence Rate Ratio) en los tres períodos de estudio. 
Observándose si existe o no diferencia significativa entre el período Sin 
tratamiento vs No HAART y No HAART vs HAART, con relación a cada 
uno de los eventos de estudio (muerte, infecciones oportunistas y 
neoplasias). 
 La Tabla 53, contiene la comparación de carga viral entre el período 
No HAART vs HAART únicamente, ya que la carga viral se efectuó 
sistemáticamente en 1986-1987. En esta comparación se encontró 
diferencia significativa entre los periodos (p: 0,0001), interpretándose que 
la carga viral fue más alta en el período No HAART que en el HAART. 
 La Tabla 54, contiene la comparación de las cifras de linfocitos 
CD4+ de los períodos de estudio, efectuada mediante el Test de Wilcoxon 
para datos apareados, observándose que la mediana de CD4+ del período 
Sin tratamiento vs período No HAART, no fue significativa; no obstante 
cuando se comparó la mediana de linfocitos CD4+ del período No HAART 
vs HAART fue significativa (p: 0,0001). 
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Tabla 29. Personas/año de seguimiento (1984-2000) 
 
VARIABLE N MEDIANA IQR (25% - 75%) 
Personas-año seguimiento 4545 1,591 0,287-3,833 
N: número; IQR: rango intercuartil. 
Seguimiento mediano que corresponde a 18 meses aproximado. 
 
 
Tabla 30. Cohorte según EDAD 
 
VARIABLE N MEDIANA IQR (25% - 75%) 
EDAD 3224 34,05 29,63-39,85 
N: número de pacientes observados; IQR: rango intercuartil. 
Mediana de edad correspondiente a individuos jóvenes. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
La cifra de 3392 hombres y 1144 mujeres corresponde a 74,6% y 25,2% 
respectivamente; 9 pacientes fueron clasificados como indeterminados 
(0,2%). 
 
 
 
 
 
 
Fig. 7. Cohorte según sexo
N 3392 1144
HOMBRES MUJERES
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Tabla 31. Pacientes Activos, Nuevos y con SIDA (1984-2000)* 
 
AÑO ACTIVOS NUEVOS 
N(%) 
SIDA 
N (%) 
1984 3 3 (100) 3 (100) 
1985 10 10 (100) 10 (100) 
1986 55 51 (93) 55 (100) 
1987 91 75 (82) 91 (100) 
1988 145 108 (74) 145(100)  
1989 239 176 (74) 231 (97) 
1990 370 245 (66) 282 (76) 
1991 503 318 (63) 240 (48) 
1992 764 440 (58) 239 (31) 
1993 946 413 (44) 192 (20) 
1994 1105 376 (34) 224 (20) 
1995 1186 324 (27) 204 (17) 
1996 1256 347 (28) 178 (14) 
1997 1605 572 (36) 163 (10) 
1998 1794 409 (23) 137 (8) 
1999 1966 360 (18) 119 (6) 
2000 2069 318 (15) 67 (3) 
* Número total en la cohorte; 4545; N (%): número (porcentaje). 
Pacientes: Activos: quienes tuvieron por los menos una visita en ese año; 
Nuevos: los registrados por primera vez en ese año y con SIDA: los que 
cumplen criterios de la CDC (1993). 
 
 
 
Los pacientes activos aumentan en cada año, en tanto los casos nuevos 
tienden a disminuir a partir de 1998 y el número de pacientes con SIDA va 
disminuyendo desde 1990. 
 
 
Fig. 8. Pacientes Activos, Nuevos y con SIDA (1984-2000)
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Tabla 32. Cohorte según GRUPO DE RIESGO (1984-2000)* 
 
GRUPO RIESGO FRECUENCIA PORCENTAJE % ACUMULADO 
ADVP 1970 43,3 43,3 
AMS 70 1,5 44,9 
BIS 22 0,5 45,4 
DES 189 4,2 49,5 
HET 916 20,2 69,7 
HMF 27 0,6 70,3 
HMS 1210 26,6 96,9 
PAR 21 0,5 97,4 
OTROS 120 2,6 100,0 
* Número total en la cohorte; 4545; ADVP: adicto a drogas por vía 
parenteral; AMS: adicto a drogas por vía parenteral y homosexual; BIS: 
bisexual; DES: desconocido; HET: heterosexual; HMF: homosexual y 
hemofílico; HMS: homosexual; PAR: infectado por vía parenteral.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
El grupo de riesgo predominante fue de los ADVP (43,3%) seguidos por los 
HMS (26,6%) y los HET con el 20,2%). 
 
 
Fig. 9. C ohorte según Grupo de R iesgo (1984-2000)
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Tabla 33. Prevalencia anual de SIDA (1984-2000)* 
 
AÑO SIDA ANTERIOR DEBUT SEGUIMIENTO 
1984 4 1 3 0 
1985 12 4 8 0 
1986 55 12 43 0 
1987 91 26 63 2 
1988 151 54 96 1 
1989 231 114 111 6 
1990 282 145 119 18 
1991 240 148 68 24 
1992 239 158 45 36 
1993 192 117 30 45 
1994 224 111 23 90 
1995 204 104 27 73 
1996 178 100 27 51 
1997 163 87 34 42 
1998 137 63 23 51 
1999 119 55 41 23 
2000 67 31 15 21 
* Número total de pacientes con SIDA: 2589. Anterior: con diagnóstico de 
SIDA previo al ingreso a la base de datos; Debut: la infección por el VIH-1 
coincide con SIDA y con su ingreso; Seguimiento: cuando el diagnóstico de 
SIDA fue posterior a la primera visita en el servicio. 
 
 
El diagnóstico de SIDA como debut fue más frecuente en los primeros 
años de la epidemia. Los pacientes que acudieron al servicio con 
diagnóstico previo de SIDA fueron en aumento hasta 1992; El diagnóstico 
de SIDA durante el seguimiento fue incrementándose a partir de 1989, y 
fue en 1994 donde más se efectuó. 
 
 
Fig. 10. Prevalencia de SIDA, según momento de 
diagnóstico (1984-2000)
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Tabla 34. Evolución de la CV (Copias RNA/ml y en log10) (1994-2000) 
 
AÑO N COPIAS RNA/ml LOG 10 IQR (25% - 75%) 
1994 7 70307 4,847 4,470-5,477 
1995 24 14455 4,160 3,641-4,914 
1996 50 4842 3,685 2,917-4,506 
1997 1328 2655 3,424 2,298-4,577 
1998 501 627 2,797 2,298-4,057 
1999 352 199 2,299 2,298-3,853 
2000 273 199 2,299 2,298-3,678 
IQR: rango intercuartil; N: pacientes con CV en base de datos. 
La determinación de CV sistemática en la cohorte de estudio se inició en 
1996-1997. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
La CV disminuyó desde el inicio, sin embargo hay que tener en cuenta que 
las determinaciones anteriores a 1996-1997 (inicio sistemático de la 
determinación en la cohorte) eran en el contexto de ensayos clínicos. 
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Fig. 11. Evolución de CV (copias de RNA/ml) (1984-2000)
CV 70307 14454 4842 2655 627 199 199
94 95 96 97 98 99 00
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Tabla 35. Evolución de la cuenta de Linfocitos T CD4+ (células/µl) 
(1985-2000) 
 
AÑO N MEDIANA IQR (25%-75%) 
1985 3 50 46-120 
1986 8 59 31-165 
1987 7 361 217-410 
1988 11 168 90-322 
1989 35 131 78-292 
1990 87 140 92-227 
1991 280 154 68-279 
1992 383 195 81-300 
1993 377 226 100-345 
1994 310 225 106-330 
1995 298 220 103-338 
1996 332 230 108-351 
1997 556 287 168-422 
1998 396 327 198-496 
1999 327 338 198-501 
2000 251 392 234-581 
N: pacientes con recuento de linfocitos CD4+; IQR: rango intercuartil. 
El aumento en las cifras de los linfocitos CD4+ fue constante; se aprecia un 
aumento más importante a partir de 1997 y hasta el 2000. 
 
 
 
La evolución de los linfocitos CD4+ ha sido al aumento a partir del inicio del 
control en el servicio, no obstante se observa que hay un incremento 
notable a partir de 1988, una estabilidad de 1992-1996 y nuevamente un 
incremento a partir de 1997. 
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Fig. 12. Evolución de Linfocitos CD4+ (1985-2000)
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Tabla 36. Distribución de la cohorte según período de estudio (1984-
2000)* 
 
PERÍODO N 
SIN TRATAMIENTO (1984-1987) 139 
NO HAART (1988-1996) 2747 
HAART (1997-2000) 1659 
* Número total en la cohorte; 4545; N: pacientes correspondientes al 
período. Para el análisis la cohorte se dividió en tres períodos, el primero 
se caracterizó por no haber tratamiento antirretrovírico; en el segundo por 
el inicio del tratamiento sistemático con zidovudina y profilaxis contra 
infecciones oportunistas y el tercero por la utilización sistemática de 
inhibidores de proteasas. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Los porcentajes correspondientes al número de pacientes descritos en la 
figura son: en el período Sin tratamiento: 3,06%; en el período No HAART: 
60,44% y el HAART: 36,5%. 
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Fig. 13. Distribución de pacientes en períodos de estudio (1984-2000)
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INCIDENCIA 
Tabla 37. Incidencia anual de MUERTE (1984-2000)* 
 
AÑO ACTIVOS& MUERTES INCIDENCIA&& 
1984 3 2 66,7 
1985 10 3 30,0 
1986 55 18 21,1 
1987 91 30 33,0 
1988 145 56 38,6 
1989 239 81 33,9 
1990 370 139 37,6 
1991 503 135 26,8 
1992 764 174 22,8 
1993 946 152 16,1 
1994 1105 193 17,5 
1995 1186 172 14,5 
1996 1256 120 9,6 
1997 1605 53 3,3 
1998 1794 45 2,5 
1999 1966 37 1,9 
2000 2069 16 0,8 
* Número total de muertes en la cohorte: 1426; &Activos en cada año son 
aquellos que tuvieron al menos una visita en ese período. &&La incidencia 
anual en 100/personas/año. Se observa una disminución clara en la 
incidencia, a lo largo del tiempo. 
 
 
 
a) Inicio de la monoterápia con AZT; b) Inicio de las profilaxis de 
infecciones oportunistas; c) Inicio de los tratamientos antirretrovíricos 
dobles; d) Inicio de los tratamientos antirretrovíricos triples incluyendo 
inhibidores de proteasas; eventos a tomar en cuenta en la evolución de la 
mortalidad. 
Fig. 14. Frecuencia anual de muerte (1984-2000)
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Tabla 38. Incidencia anual de TUBERCULOSIS (1984-2000)& 
 
AÑO ACTIVOS* CASOS** DEBUT*** SEGUIMIENTO**** INCIDENCIA&&
1984 3 - - - - 
1985 10 3 3 0 30,0 
1986 55 19 19 0 34,5 
1987 91 27 24 3 29,7 
1988 145 44 32 12 30,3 
1989 239 53 40 13 22,2 
1990 370 59 33 26 15,9 
1991 503 38 18 20 7,6 
1992 764 29 6 23 3,8 
1993 946 35 6 29 3,7 
1994 1105 56 5 51 5,1 
1995 1186 47 8 28 4,0 
1996 1256 35 7 28 2,8 
1997 1605 28 10 18 1,7 
1998 1794 30 7 23 1,7 
1999 1966 23 5 18 1,2 
2000 2069 19 5 14 0,9 
&Número total de tuberculosis en la cohorte: 191; &&Incidencia anual en 
100/personas/año. *Los pacientes activos en cada año son aquellos que 
tuvieron al menos una visita en ese período; ** con diagnóstico de 
tuberculosis; ***Pacientes en quienes el diagnóstico de TB coincide con 
diagnóstico de infección por el VIH en el servicio; ****: Los diagnosticados 
de TB después de la primera visita al servicio. 
 
 
En los primeros años del estudio (1985-1989), el diagnóstico de 
tuberculosis fue principalmente como debut (enfermedad coincidente con el 
diagnóstico de VIH-1) a partir de 1990 la enfermedad se presentó más 
frecuentemente durante el seguimiento (después de la primera visita). 
 
 
Fig. 15. Frecuencia anual de TUBERCULOSIS (1984-2000)
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Tabla 39. Incidencia anual de TOXOPLASMOSIS (1984-2000)& 
 
AÑO ACTIVOS* CASOS** DEBUT*** SEGUIMIENTO**** INCIDENCIA&& 
1984 3 - - - - 
1985 10 - - - - 
1986 55 3 1 2 5,5 
1987 91 15 11 4 16,5 
1988 145 28 19 9 19,3 
1989 239 28 11 17 11,7 
1990 370 43 14 29 11,6 
1991 503 17 5 12 3,4 
1992 764 18 3 15 2,4 
1993 946 19 1 18 2,0 
1994 1105 16 0 16 1,4 
1995 1186 20 3 17 1,7 
1996 1256 17 4 13 1,4 
1997 1605 12 5 7 0,7 
1998 1794 6 1 5 0,3 
1999 1966 6 2 4 0,3 
2000 2069 2 0 2 0,1 
&Número total de toxoplasmosis en la cohorte: 250; &&Incidencia anual en 
100/personas/año. *Los pacientes activos en cada año son aquellos que 
tuvieron al menos una visita en ese período; ** con diagnóstico de 
toxoplasmosis; ***Pacientes en quienes el diagnóstico de toxoplasmosis 
coincide con diagnóstico de infección por el VIH-1 en el servicio; ****: Los 
diagnosticados de toxoplasmosis después de la primera visita al servicio. 
 
 
 
 
 
Los primeros casos registrados de toxoplasmosis fueron en 1986; la 
frecuencia máxima se alcanzó en 1990 con 43 casos, manteniéndose más 
o menos constante hasta 1996 donde inició un descenso. Se observó una 
disminución de la frecuencia de debuts (coincidentes con el diagnóstico de 
VIH-1) de 1998 a 1994 y de 1997 a 2000. 
Fig. 16. Frecuencia anual de TOXOPLASMOSIS (1984-2000)
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Tabla 40. Incidencia anual de CANDIDIASIS (1984-2000)& 
 
AÑO ACTIVOS* CASOS** DEBUT*** SEGUIMIENTO**** INCIDENCIA&& 
1984 3 2 2 0 66,7 
1985 10 4 3 1 40,0 
1986 55 17 15 2 30,9 
1987 91 21 17 4 23,1 
1988 145 25 15 10 17,2 
1989 239 20 10 10 8,4 
1990 370 21 10 11 5,7 
1991 503 22 5 17 4,4 
1992 764 36 9 27 4,7 
1993 946 33 6 27 3,5 
1994 1105 39 1 38 3,5 
1995 1186 43 3 40 3,6 
1996 1256 21 0 21 1,7 
1997 1605 8 1 7 0,5 
1998 1794 11 4 7 0,6 
1999 1966 16 8 8 0,8 
2000 2069 4 1 3 0,2 
&Número total de candidiasis en la cohorte: 345; &&Incidencia anual en 
100/personas/año. *Los pacientes activos en cada año son aquellos que 
tuvieron al menos una visita en ese período; ** con diagnóstico de 
candidiasis; ***Pacientes en quienes el diagnóstico de candidiasis coincide 
con diagnóstico de infección por el VIH-1 en el servicio; ****: Los 
diagnosticados de candidiasis después de la primera visita al servicio. 
 
 
El diagnóstico de candidiasis como enfermedad debut (coincidente con la 
infección VIH-1) fue más frecuente en los primeros años de la epidemia 
1986-1990, no obstante se continuó diagnosticando durante el 
seguimiento. 
Fig. 17. Frecuencia anual de CANDIDIASIS (1984-2000)
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Tabla 41. Incidencia anual de infección por CITOMEGALOVIRUS 
(CMV) (1984-2000)& 
 
AÑO ACTIVOS* CASOS** DEBUT*** SEGUIMIENTO**** INCIDENCIA&& 
1984 3 - - - - 
1985 10 - - - - 
1986 55 - - - - 
1987 91 3 3 0 3,3 
1988 145 6 2 4 4,1 
1989 239 6 1 5 2,5 
1990 370 10 2 8 2,7 
1991 503 20 4 16 4,0 
1992 764 23 0 23 3,0 
1993 946 28 1 27 3,0 
1994 1105 37 0 37 3,3 
1995 1186 52 5 47 4,4 
1996 1256 52 1 51 4,1 
1997 1605 18 2 16 1,1 
1998 1794 9 1 8 0,5 
1999 1966 5 2 3 0,3 
2000 2069 6 1 5 0,3 
&Número total de CMV en la cohorte: 275; &&Incidencia anual en 
100/personas/año. *Los pacientes activos en cada año son aquellos que 
tuvieron al menos una visita en ese período; ** con diagnóstico de CMV; 
***Pacientes en quienes el diagnóstico de CMV coincide con diagnóstico 
de infección por el VIH-1 en el servicio; ****: Los diagnosticados de CMV 
después de la primera visita al servicio. 
 
 
 
La frecuencia mayor de diagnósticos de CMV fue en los años de 1995 y 
1996, después de los cuales se apreció un descenso constante. El debut 
(diagnóstico coincidente con el de infección por VIH-1) fue constante en 
todos los años, menos en 1995 donde se presentaron cinco de cincuenta y 
dos casos. 
Fig. 18. Frecuencia anual infección por CMV (1984-2000)
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Tabla 42. Incidencia anual de CRIPTOCOCOSIS (1984-2000)& 
 
AÑO ACTIVOS* CASOS** DEBUT*** SEGUIMIENTO**** INCIDENCIA&& 
1984 3 - - - - 
1985 10 - - - - 
1986 55 - - - - 
1987 91 1 0 1 1,1 
1988 145 4 4 0 2,8 
1989 239 9 0 9 3,8 
1990 370 8 3 5 2,2 
1991 503 12 2 10 2,4 
1992 764 4 2 2 0,5 
1993 946 4 0 4 0,4 
1994 1105 8 1 7 0,7 
1995 1186 8 1 7 0,7 
1996 1256 10 0 10 0,8 
1997 1605 6 0 6 0,4 
1998 1794 1 0 1 0,1 
1999 1966 4 2 2 0,2 
2000 2069 1 0 1 0,0 
&Número total de criptococosis en la cohorte: 80; &&Incidencia anual en 
100/personas/año. *Los pacientes activos en cada año son aquellos que 
tuvieron al menos una visita en ese período; ** con diagnóstico de 
criptococosis; ***Pacientes en quienes el diagnóstico de criptococosis 
coincide con diagnóstico de infección por el VIH-1 en el servicio; ****: Los 
diagnosticados de criptococosis después de la primera visita al servicio. 
 
 
 
 
El número mayor de diagnósticos de criptococosis se efectuó en 1989- 
1991 y de 1994-1997. En 1988 el 100% de los casos de criptococosis se 
presentaron como debuts (coincidiendo con el diagnóstico de infección por 
VIH-1). 
 
 
Fig. 19. Frecuencia anual de CRIPTOCOCOSIS (1984-2000)
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Tabla 43. Incidencia anual de infección por HERPES ZOSTER (1984-
2000)& 
 
AÑO ACTIVOS* CASOS** DEBUT*** SEGUIMIENTO**** INCIDENCIA&& 
1984 3 - - - - 
1985 10 - - - - 
1986 55 1 1 0 1,8 
1987 91 1 1 0 1,1 
1988 145 1 0 1 0,7 
1989 239 13 4 9 5,4 
1990 370 2 1 1 0,5 
1991 503 7 2 5 1,4 
1992 764 16 2 14 2,1 
1993 946 9 0 9 1,0 
1994 1105 11 1 10 1,0 
1995 1186 24 1 23 2,0 
1996 1256 7 0 7 0,6 
1997 1605 5 1 4 0,3 
1998 1794 1 0 1 0,1 
1999 1966 1 1 0 0,1 
2000 2069 7 0 7 0,3 
&Número total de herpes zoster en la cohorte: 106; &&Incidencia anual en 
100/personas/año. *Los pacientes activos en cada año son aquellos que 
tuvieron al menos una visita en ese período; ** con diagnóstico de herpes 
zoster; ***Pacientes en quienes el diagnóstico de herpes zoster coincide 
con diagnóstico de infección por el VIH-1 en el servicio; ****: Los 
diagnosticados de herpes zoster después de la primera visita al servicio. 
 
 
 
Los años con mayor frecuencia de diagnósticos de infección por herpes 
zoster, fueron 1989, 1992 y 1995, durante los cuales el número de debuts 
(coincidente con el diagnóstico de VIH-1) fue más importante. 
 
 
 
Fig. 20. Frecuencia infección HERPES ZOSTER (1984-2000)
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Tabla 44. Incidencia anual de LEUCOENCEFALOPATÍA MULTIFOCAL 
PROGRESIVA (LMP) (1984-2000)& 
 
AÑO ACTIVOS* CASOS** DEBUT*** SEGUIMIENTO**** INCIDENCIA&& 
1984 3 - - - - 
1985 10 - - - - 
1986 55 1 1 0 1,8 
1987 91 1 1 0 1,1 
1988 145 2 2 0 1,4 
1989 239 3 1 2 1,3 
1990 370 6 4 2 1,6 
1991 503 6 1 5 1,2 
1992 764 14 6 8 1,8 
1993 946 2 0 2 0,2 
1994 1105 6 0 6 0,5 
1995 1186 7 1 6 0,6 
1996 1256 16 3 13 1,3 
1997 1605 5 1 4 0,3 
1998 1794 7 3 4 0,4 
1999 1966 6 3 3 0,3 
2000 2069 6 1 5 0,3 
&Número total de LMP en la cohorte: 88; &&Incidencia anual en 
100/personas/año. *Los pacientes activos en cada año son aquellos que 
tuvieron al menos una visita en ese período; ** con diagnóstico de LMP; 
***Pacientes en quienes el diagnóstico de LMP coincide con diagnóstico de 
infección por el VIH-1 en el servicio; ****: Los diagnosticados de LMP 
después de la primera visita al servicio. 
 
 
 
 
El número global de diagnósticos de LMP fue bajo; en 1992 y 1996 se hizo 
el mayor número de diagnósticos. En 1990, 1992 y 1996 se presentan el 
mayor número de debuts (coincidentes con el diagnóstico de VIH-1). 
 
 
Fig. 21. Frecuencia anual de LEUCOENCEFALOPATÍA 
MULTIFOCAL PROGRESIVA (1984-2000)
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Tabla 45. Incidencia anual de infección por Pneumocystis carinii 
(PCP) (1984-2000)& 
 
AÑO ACTIVOS* CASOS** DEBUT*** SEGUIMIENTO**** INCIDENCIA&& 
1984 3     
1985 10 3 2 1 30,0 
1986 55 10 7 3 18,2 
1987 91 12 10 2 13,2 
1988 145 21 14 7 14,5 
1989 239 28 13 15 11,7 
1990 370 48 20 28 13,0 
1991 503 39 11 28 7,8 
1992 764 32 7 25 4,2 
1993 946 25 5 20 2,6 
1994 1105 41 6 35 3,7 
1995 1186 55 6 49 4,6 
1996 1256 36 3 33 2,9 
1997 1605 25 6 19 1,6 
1998 1794 19 3 16 1,1 
1999 1966 15 10 5 0,8 
2000 2069 10 3 7 0,5 
&Número total de PCP en la cohorte: 419; &&Incidencia anual en 
100/personas/año. *Los pacientes activos en cada año son aquellos que 
tuvieron al menos una visita en ese período; ** con diagnóstico de PCP; 
***Pacientes en quienes el diagnóstico de PCP coincide con diagnóstico de 
infección por el VIH-1 en el servicio; ****: Los diagnosticados de PCP 
después de la primera visita al servicio. 
 
 
 
Se observaron dos períodos con incremento del número de diagnósticos 
de PCP: 1985-1990 y 1994-1995, descensos entre 1991-1993 y a partir de 
1996-1997. El año con más debuts (coincidentes con el diagnóstico de 
VIH-1) fue 1990. 
 
 
Fig. 22. Frecuencia anual Pneumocystis carinii (1984-2000)
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Tabla 46. Incidencia anual de SEPSIS POR SALMONELLA (1984-2000)& 
 
AÑO ACTIVOS* CASOS** DEBUT*** SEGUIMIENTO**** INCIDENCIA&& 
1984 3 - - - - 
1985 10 - - - - 
1986 55 1 1 0 1,8 
1987 91 3 1 2 3,3 
1988 145 8 5 3 5,5 
1989 239 11 5 6 4,6 
1990 370 12 6 6 3,2 
1991 503 - - - - 
1992 764 1 1 0 0,1 
1993 946 3 0 3 0,3 
1994 1105 3 0 3 0,3 
1995 1186 12 2 10 1,0 
1996 1256 10 1 11 0,8 
1997 1605 3 1 2 0,2 
1998 1794 4 0 4 0,2 
1999 1966 2 1 1 0,1 
2000 2069 3 1 2 0,1 
&Número total de sepsis por Salmonella en la cohorte: 76; &&Incidencia 
anual en 100/personas/año. *Los pacientes activos en cada año son 
aquellos que tuvieron al menos una visita en ese período; ** con 
diagnóstico de sepsis por Salmonella; ***Pacientes en quienes el 
diagnóstico de sepsis por Salmonella coincide con diagnóstico de infección 
por el VIH-1 en el servicio; ****: Los diagnosticados de sepsis por 
Salmonella después de la primera visita al servicio. 
 
 
El diagnóstico de sepsis por Salmonella fue ascendente en los primeros 
años de la infección hasta 1990; la frecuencia se interrumpió bruscamente 
en 1991, el 100% de los casos diagnosticados en 1993-1994 y 1998 fueron 
debuts (que coinciden con el diagnóstico de infección por VIH-1). La sepsis 
por Salmonella fue una infección que se presentó más frecuentemente en 
pacientes debut. 
 
 
F ig . 23. F re cue ncia  a nua l de  S ALM O NELO S IS  (1986-2000)
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Tabla 47. Incidencia anual de CRIPTOSPORIDIASIS (1984-2000)& 
 
AÑO ACTIVOS* CASOS** DEBUT*** SEGUIMIENTO**** INCIDENCIA&& 
1984 3 - - - - 
1985 10 1 0 1 10,0 
1986 55 3 2 1 5,5 
1987 91 2 2 0 2,2 
1988 145 7 6 1 4,8 
1989 239 12 3 9 5,0 
1990 370 18 6 12 4,9 
1991 503 11 2 9 2,2 
1992 764 7 1 6 0,9 
1993 946 3 0 3 0,3 
1994 1105 11 0 11 1,0 
1995 1186 13 0 13 1,1 
1996 1256 12 3 9 1,0 
1997 1605 4 2 2 0,2 
1998 1794 1 1 0 0,1 
1999 1966 3 0 3 0,2 
2000 2069 5 1 4 0,2 
&Número total de criptosporidiasis en la cohorte: 113; &&Incidencia anual en 
100/personas/año. *Los pacientes activos en cada año son aquellos que 
tuvieron al menos una visita en ese período; ** con diagnóstico de 
criptosporidiasis; ***Pacientes en quienes el diagnóstico de 
criptosporidiasis coincide con diagnóstico de infección por el VIH-1 en el 
servicio; ****: Los diagnosticados de criptosporidiasis después de la 
primera visita al servicio. 
 
 
 
 
La frecuencia de criptosporidiasis fue baja en general; se presentó un 
incremento en el número de diagnósticos hasta 1990, después del cual 
disminuyó paulatinamente. La frecuencia de la infección como debut fue 
más común de 1988-1990, no obstante se continuó presentando hasta el 
2000. 
Fig. 24. Frecuencia anual CRIPTOSPORIDIASIS (1984-2000)
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Tabla 48. Incidencia anual de ISOSPORIDIASIS (1984-2000)& 
 
AÑO ACTIVOS* CASOS** DEBUT*** SEGUIMIENTO**** INCIDENCIA&& 
1984 3 - - - - 
1985 10 - - - - 
1986 55 1 1 0 1,8 
1987 91 2 2 0 2,2 
1988 145 - - - - 
1989 239 1 1 0 0,4 
1990 370 1 0 1 0,3 
1991 503 2 1 1 0,4 
1992 764 1 0 1 0,1 
1993 946 - - - - 
1994 1105 1 0 1 0,1 
1995 1186 - - - - 
1996 1256 1 0 1 0,1 
1997 1605 1 0 1 0,1 
1998 1794 - - - - 
1999 1966 - - - - 
2000 2069 - - - - 
&Número total de isosporidiasis en la cohorte: 11; &&Incidencia anual en 
100/personas/año. *Los pacientes activos en cada año son aquellos que 
tuvieron al menos una visita en ese período; ** con diagnóstico de 
isosporidiasis; ***Pacientes en quienes el diagnóstico de isosporididiasis 
coincide con diagnóstico de infección por el VIH-1 en el servicio; ****: Los 
diagnosticados de isosporididiasis después de la primera visita al servicio. 
 
 
 
 
 
La isosporidiasis fue una de las infecciones oportunistas menos frecuente y 
se presentó durante el seguimiento o coincidiendo con el diagnóstico de la 
infección por el VIH-1 (debut). 
 
 
Fig. 25. Frecuencia anual de ISOSPORIDIASIS (1984-2000)
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Tabla 49. Incidencia anual LINFOMA NO HODGKIN (LNH) (1984-2000)& 
 
AÑO ACTIVOS* CASOS** DEBUT*** SEGUIMIENTO**** INCIDENCIA&& 
1992 764 1 1 0 0,1 
1993 946 2 0 2 0,2 
1994 1105 3 0 3 0,3 
1995 1186 2 0 2 0,2 
1996 1256 8 0 8 0,6 
1997 1605 17 1 16 1,1 
1998 1794 8 1 7 0,4 
1999 1966 7 1 6 0,4 
2000 2069 12 0 12 0,6 
&Número total de LNH en la cohorte: 60; &&Incidencia anual en 
100/personas/año. *Los pacientes activos en cada año son aquellos que 
tuvieron al menos una visita en ese período; ** con diagnóstico de LNH; 
***Pacientes en quienes el diagnóstico de LNH coincide con diagnóstico de 
infección por el VIH-1 en el servicio; ****: Los diagnosticados de LNH 
después de la primera visita al servicio. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
De 1984-1991 no se tienen datos en el servicio. El número total de LNH 
diagnosticados en el período 1992-2000 fue de sesenta; los años con 
mayor frecuencia son 1997 y 2000. Se observó un aumento de la 
frecuencia a partir de 1996 con número máximo en 1997 y 2000. 
 
Fig. 26. Frecuencia anual LINFOMA NO HODKIN (1984-2000)
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Tabla 50. Incidencia anual SARCOMA DE KAPOSI (SK) (1984-2000)& 
 
AÑO ACTIVOS* CASOS** DEBUT*** SEGUIMIENTO**** INCIDENCIA&& 
1984 3 - - - - 
1985 10 4 4 0 40,0 
1986 55 10 9 1 18,2 
1987 91 8 5 3 8,8 
1988 145 12 9 3 8,3 
1989 239 10 8 2 4,2 
1990 370 19 11 8 5,1 
1991 503 9 5 4 1,8 
1992 764 19 5 14 2,5 
1993 946 16 5 11 1,7 
1994 1105 24 5 19 2,2 
1995 1186 15 2 13 1,3 
1996 1256 16 1 15 1,3 
1997 1605 11 3 8 7,0 
1998 1794 11 3 8 0,6 
1999 1966 10 2 10 0,5 
2000 2069 6 0 6 0,3 
&Número total de SK en la cohorte: 200; &&Incidencia anual en 
100/personas/año. *Los pacientes activos en cada año son aquellos que 
tuvieron al menos una visita en ese período; ** con diagnóstico de SK; 
***Pacientes en quienes el diagnóstico de SK coincide con diagnóstico de 
infección por el VIH-1 en el servicio; ****: Los diagnosticados de SK 
después de la primera visita al servicio. 
 
 
 
El diagnóstico de SK al inicio de la epidemia era principalmente como 
debut (coincidiendo con el diagnóstico de infección por VIH-1) y los años 
de mayor frecuencia son de 1990 a 1996, no obstante la incidencia anual 
de 40/100 personas/año de 1985 disminuyó a 0,3 en el año 2000. 
 
 
Fig. 27. Frecuencia anual SARCOMA DE KAPOSI (1984-2000)
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INCIDENCIAS DE INFECCIONES OPORTUNISTAS 
La incidencia se describe en 100 personas/año. Obsérvese la disminución 
en el tiempo de ambas infecciones oportunistas independientemente de la 
diferencia en frecuencia de cada una de ellas. 
 
 
 
 
 
 
 
 
La incidencia se describe en 100 personas/año. Enfermedades virales que 
tuvieron una evolución intermitente en la frecuencia, sin embargo se 
observa una disminución sostenida a partir de 1997 en todas ellas. 
 
 
 
 
Fig. 29. Incidencias anuales de CMV, HERPES ZOSTER Y 
LMP (1984-2000)
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Fig. 28. Incidencias anuales de TUBERCULOSIS y SALMONELOSIS 
(1984-2000)
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La incidencia se describe en 100 personas/año. Se observó una 
disminución constante en la incidencia de estas infecciones oportunistas. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
La incidencia se describe en 100 personas/año. Al inicio de la epidemia 
1984-1990, se observa una incidencia más alta que en los años siguientes 
donde se observan cifras muy bajas. 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 30. Incidencias anuales de PCP, CANDIDIASIS Y CRIPTOCOCOSIS 
(1984-2000)
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Fig. 31. Incidencias anuales de TOXOPLASMOSIS, CRIPTOSPORIDIASIS E 
ISOSPORIDIASIS (1984-2000)
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INCIDENCIAS DE LINFOMA NO HODGKIN Y SARCOMA DE KAPOSI 
 
La incidencia se describe en 100 personas/año. El SK tiene una evolución 
claramente hacia la disminución sostenida a lo largo del seguimiento, 
desde una incidencia de 40 en cien personas/año en 1985, disminuyó a 0,3 
en el 2000. No fue lo mismo con el LNH con menor frecuencia; No se tiene 
la información de 1984 a 1991; y del período 1992-2000 se observa un 
aumento de la incidencia. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 32. Incidencias de LINFOMAS NO HODKIN y SARCOMA 
DE KAPOSI (1984-2000)
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Tabla 51. Incidencias de INFECCIONES OPORTUNISTAS, 
NEOPLASIAS Y MUERTE en períodos de estudio 
 
 SIN TRATAMIENTO NO HAART HAART 
EVENTO INCID IC 95% N INCID IC 95% N INCID IC 95% N 
MUERTE 88,3 67,5-115,6 53 70,8 67,0-74,9 1222 11,9 10,1-13,9 151 
NEOPLASIAS 
LNH 0,9 0-6,6 1 0,9 0,6-1,5 16 3,4 2,5-4,5 44 
SK 20,4 13,4-30,9 22 8,2 6,9-9,6 140 2,9 2,1-4,0 38 
INFECCIONES 
CANDIDIASIS 37,6 28,0-50,5 44 14,8 13,1-16,8 260 3,0 2,2-4,2 39 
CMV 2,8 0,9-8,8 3 13,3 11,7-15,1 234 3,0 2,2-4,1 38 
CRIPTOCOCOSIS 0,9 0,1-6,6 1 3,9 3,1-5,0 67 0,9 0,5-1,7 12 
CRIPTOSPORIDIASIS 5,7 2,5-12,6 6 5,5 4,5-6,8 94 1,0 0,6-1,8 13 
VHZ 1,9 0,5-7,5 2 5,2 4,2-64,0 90 1,1 0,7-1,9 14 
ISOSPORIDIASIS 2,8 0,9-8,6 3 0,4 0,2-0,9 7 0,1 0,0-0,6 1 
LMP 1,9 0,5-7,5 2 3,7 2,9-4,7 62 1,9 1,3-2,8 24 
PCP 22,9 15,5-33,9 25 18,4 16,5-20,5 325 5,3 4,2-6,7 69 
SALMONELOSIS 3,8 1,4-10,1 4 3,5 2,7-4,6 60 0,9 0,5-1,7 12 
TOXOPLASMOSIS 16,5 10,4-26,2 18 12,0 10,5-13,7 206 2,0 1,4-3,0 26 
TB 41,7 31,6-55,0 50 22,7 20,6-25,0 403 7,7 6,3-9,4 101 
La incidencia se describe en 100 personas/año. LNH: linfomas no Hodgkin; 
SK: sarcoma de Kaposi; CMV: citomegalovirus; VHZ: virus herpes zoster; 
LMP: leucoencefalopatía multifocal progresiva y TB: tuberculosis. 
La cohorte se dividió en tres períodos, que se caracterizan por el tipo de 
terapia antirretrovírica predominante en esa época. 
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Tabla 52. Comparación de incidencias (Incidence rate ratio*) de 
muerte, neoplasias e infecciones oportunistas, en los diferentes 
períodos de estudio de la cohorte 
 
EVENTO NO HAART VS SIN 
TRATAMIENTO 
INCIDENCE RATE RATIO
(IC 95%) 
HAART VS NO HAART 
 
INCIDENCE RATE RATIO 
(IC 95%) 
MUERTE 0,356 (0,271-0,469) 0,377 (0,319-0,447) 
NEOPLASIAS 
SK 0,178 (0,114-0,280) 0,802 (0,561-1,148) 
LNH 0,448 (0,059-3,381) 8,128 (4,587-14,404) 
INFECCIONES 
CANDIDIASIS 0,175 (0,127-0,242) 0,460 (0,328-0,644) 
CMV 2,082 (0,667-6,502) 0,505 (0,358-0,712) 
CRIPTOCOCOSIS 1,871 (0,260-13,476) 0,540 (0,292-0,999) 
CRIPTOSPORIDIASIS 0,434 (0,190-0,990) 0,417 (0,233-0,744) 
ISOSPORIDIASIS 0,066 (0,017-0,257) 0,429 (0,053-3,485) 
LMP 0,861 (0,211-3,520) 1,165 (0,727-1,866) 
PCP 0,357 (0,238-0,536) 0,645 (0,497-0,836) 
SALMONELOSIS 0,416(0,151-1,145) 0,602(0,324-1,119) 
TB 0,242 (0,180-0,324) 0,765 (0,615-0,952) 
TOXOPLASMOSIS 0,323 (0,199-0,522) 0,384 (0,255-0,577) 
VHZ 1,228 (0,303-4,987) 0,475 (0,270-0,834) 
*Según modelo de Poisson, que estima el “incidence rate ratio” (IRR), es 
decir la relación entre la incidencia de los períodos. Si el IRR>1, la 
incidencia durante el período de riesgo fue mayor que en el período de 
referencia o menor si el IRR<1. LNH: Linfoma No Hodgkin; SK: Sarcoma 
de Kaposi; CMV: Citomegalovirus; VHZ: Virus Herpes Zoster; LMP: 
Leucoencefalopatía Multifocal Progresiva; PCP: Infección por 
Pneumocystis carinii y TB: Tuberculosis. 
En negrita las comparaciones donde NO se había diferencias 
significativas. 
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Tabla 53. Comparación de CARGA VIRAL (CV) en períodos de estudio 
 
PERÍODO LOG10 CV MEDIANA COPIAS RNA/ML IQR (25%-75%) P 
No HAART 4,774 59429 3,889 – 5,348  
HAART 2,299 199 2,299-4,568 0,0001 
IQR: rango intercuartil; La comparación se efectuó entre los períodos: No 
HAART y HAART, ya que la CV en la cohorte de estudio se instauró de 
forma sistemática en 1996-1997, lo que explica no tener datos antes de 
estas fecha. La comparación entre períodos se efectuó por Test de 
Wilcoxon para datos apareados. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tabla 54. Comparación de cifras de LINFOCITOS CD4+ en períodos de 
estudio 
 
PERÍODO MEDIANA DE CD4+ IQR (25%-75%) N p 
Sin tratamiento 
1984-1987 134 50-350 18 
 
No HAART 
1988-1996 216 98-334 2113 
NS* 
HAART 
1997-2000 339 201-510 1530 
0,0001 
N: número de pacientes con determinación de linfocitos CD4+ inicial y final; 
IQR: rango intercuartil; La mediana de CD4+ del período Sin tratamiento vs 
período No HAART, No fue Significativa (NS)*. La comparación de la 
mediana de CD4+ del período No HAART vs HAART fue significativa. Las 
comparaciones se efectuaron por Test de Wilcoxon para datos apareados.  
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6. - DISCUSIÓN 
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 Han pasado ya veinte años desde que se describieron los primeros 
casos de SIDA en los Estados Unidos de Norteamérica22; en los últimos 
años se han logrado los avances más importantes en el pronóstico de las 
personas infectadas por el VIH-1 desde esa época. Estos logros pueden 
atribuirse a varios factores, los más sobresalientes pueden ser entre otros, 
el inicio de tratamiento antirretrovírico en 1987 con zidovudina (AZT); al 
uso sistemático de la profilaxis para una de las infecciones oportunistas 
más prevalentes en los pacientes con mayor deterioro inmunológico 
(neumonía por Pneumocystis carinii) a partir de 1990 en el hospital Clínic 
de Barcelona y al uso de nuevos medicamentos antirretrovíricos 
(inhibidores de proteasas) en 1996, lo que permitió desarrollar estrategias 
de tratamiento combinado más eficaces que las existentes en ese 
momento. En los años siguientes han continuado mejorando las pautas de 
tratamiento antirretrovírico, consiguiendo cotas crecientes de efectividad. 
Como consecuencia de ello se ha producido una sucesión de mejoras sin 
precedentes en la historia del SIDA y se plantea ahora un nuevo escenario 
clínico, asistencial y epidemiológico. Palella et al145 en 1998 fueron de los 
primeros en describir el descenso en la mortalidad por SIDA y de la 
incidencia de varias infecciones oportunistas como consecuencia de las 
nuevas terapias antirretrovíricas. Desde entonces, en casi todos los países 
desarrollados se han descrito descensos importantes en la incidencia y 
mortalidad por esta enfermedad147. 
   
 Nuestra cohorte de estudio, del Hospital Clínic i Universitari de 
Barcelona, compuesta por 4 545 pacientes, de los cuales el 75% fueron 
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varones y 25% mujeres, es decir que existe una relación de 3 varones por 
cada mujer en la cohorte; esta cifra ha sufrido una ligera modificación con 
relación a los datos encontrados hasta 1992 en la misma cohorte283, donde 
se encontró que los varones ocupaban el 83% y las mujeres el 17% lo que 
significa una relación de casi 5 varones por cada mujer; esta tendencia de 
la cohorte al aumento de pacientes del sexo femenino también se tiene en 
las cifras globales de España24 donde se observa que el número total de 
casos reportados de hombres hasta el año 2000 fue de 47 905 y 11 561 
mujeres lo que representa una relación de 4 varones por cada mujer en las 
cifras globales de 1981 a 2000, contra una relación de 3,5 hombres por 
cada mujer cuando se toman en cuenta solo las cifras del 2000 (1 359 
hombres y 385 mujeres reportadas en este año); esta tendencia de 
aumento de infecciones en el sexo femenino pudiera estar relacionada con 
varios factores íntimamente relacionados, como el desconocimiento de la 
enfermedad, por falta de información en los primeros años, en el colectivo 
femenino que se empezó a diagnosticar en el momento de acudir a la 
atención del parto; al incremento de infecciones por transmisión 
heterosexual que al principio de la epidemia en 1985 era del 1,1% y que 
actualmente en el 2000 es de 22,3% y probablemente esta observación 
pudiera también ser debida a cierto relajamiento en las medidas 
profilácticas de las parejas de pacientes en tratamiento a raíz de la mejoría 
de la calidad de vida y disminución del riesgo de infecciones oportunistas 
en la era HAART, por que si observamos en España el aumento de 
transmisión heterosexual se ha incrementado de manera más importante 
después del uso de los tratamientos combinados en 199724. 
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Con el transcurso de la epidemia de SIDA en España se ha 
producido una evolución en las características epidemiológicas de las 
personas que se diagnostican de esta enfermedad, por ejemplo, en 
relación con la edad, la cohorte tuvo una mediana de 34 años; edad similar 
a la encontrada en la misma cohorte hasta 1992 que fue de 33 años283 y a 
la de otros estudios como el de Lee y cols. quienes estudian la sobrevida 
de una cohorte de 394 705 pacientes de 1984 a 1997, y cuya porcentaje de 
los pacientes entre 30 y 49 años de edad fue del 73,5%289, así mismo en la 
población infectada de los EEUU hasta el 2000, el 85% de las personas 
infectadas tienen una edad entre 20 y 49 años de edad568; en el informe 
semestral de vigilancia epidemiológica del SIDA en España del año 200024, 
hacen el comentario de que la edad media al diagnóstico de SIDA ha 
ascendido a 37,4 años; situación que hace reflexionar sobre la 
problemática sociocultural y económica que representa la infección por el 
VIH-1 y el SIDA en grupos de población económicamente activa con la 
repercusión que este hecho representa.  
Cuando contrastamos el número de pacientes activos, con los casos 
nuevos y con los casos de SIDA que se diagnosticaron anualmente, 
encontramos que estos tres grupos se comportan en el tiempo de manera 
muy diferente. Mientras el número de pacientes activos se incrementa 
paulatinamente, observando que de 3 pacientes en 1984 aumentó a 1 105 
en 1994 y a 2 069 en el 2000. 
Los cifras anteriores son el resultado del avance en las medidas 
terapéuticas, profilácticas y del seguimiento que se ha tenido en los últimos 
años, sobre los pacientes infectados por el VIH y que ha dado como 
 204
resultado el incremento de la sobrevida de los pacientes, con una mejora 
importante de su calidad de vida; haciendo de una enfermedad 
inexorablemente mortal una enfermedad crónica; que cada vez es más 
demandante de recursos institucionales tanto en la atención ambulatoria, 
de hospitalización, de centros de atención social como los de 
deshabituación; de atención psicológica; como de farmacia que debe de 
proveer de la medicación antirretrovírica para estos pacientes; por otro 
lado, los centros de atención directa o de seguimiento, cada vez más 
requieren de cambios en la infraestructura para poder atender el número 
creciente de pacientes; o el incremento en los recursos de laboratorio para 
las pruebas de rutina; de determinación de subpoblaciones celulares y de 
partículas de RNA virales; sin contar con las pruebas de gabinete 
específicas para el seguimiento de estos pacientes. 
Los casos nuevos por año, se incrementan en los primeros años del 
estudio, de 1984 a 1992, observando 3 y 440 respectivamente, situación 
que podría ser lógica si tenemos en cuenta que al inicio de la epidemia se 
tenía un gran desconocimiento de la infección y de sus mecanismos de 
transmisión, sin embargo con el aislamiento del virus en 1983-1984 se 
iniciaron las medidas de prevención y campañas para dar a conocer la 
enfermedad, sobre todo en los grupos principales de riesgo como los 
ADVP y homosexuales, con la recomendación de no compartir jeringuillas 
y el uso del preservativo por ejemplo, para evitar la transmisión por estos 
medios, lo que permite observar que aún cuando el número absoluto se 
incrementó en estos años el porcentaje descendió lentamente de un 100% 
en 1984 a un 58% en 1992, en nuestra cohorte; sin embargo nos llama la 
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atención que estas cifras de pacientes nuevos que debieran de continuar 
disminuyendo no lo hagan, así observamos que en 1997 aumentó al 36% 
mientras el año previo (1996) era del 28%; esta situación plantea la 
necesidad de tratar de darnos una explicación al respecto y podemos 
observar que los grupos de riesgo más importantes en nuestra cohorte y al 
momento actual (en conjunto) son los ADVP con el 43,3% seguidos de los 
HMS con el 26,6% y los heterosexuales con un 20,2%; situación que en 
1992 en la misma cohorte era: ADVP 55%; HMS 33% y heterosexuales 
12%; que como se puede observar los dos primeros grupos han disminuido 
sus incidencias, pero el grupo de heterosexuales ha aumentado; el hecho 
de que los dos primeros grupos hayan disminuido podríamos explicarlo por 
las medidas que se han aplicado en estos grupos (no compartir jeringuillas 
entre ADVP, metadona para la deshabituación entre los ADVP o el uso de 
preservativo entre HMS y mayor concienciación para este uso o el sexo 
seguro), pero la incidencia es aún relativamente elevada en estos grupos, 
lo cual obliga a “no bajar la guardia” e incluso estudiar la posibilidad de 
nuevas para mejorar esta situación; y por otro lado, el incremento de los 
casos nuevos en la población heterosexual plantea varias posibilidades 
que tomar en cuenta: una de ellas es la posible “relajación” en la 
prevención sexual por parte de parejas infectadas debidas a la “confianza” 
que les da el hecho de estar relativamente controlados inmunológica y 
virológicamente debido al tratamiento HAART, circunstancia que 
observamos en el servicio por la frecuentes interconsultas desde Urgencias 
para resolver situaciones de este tipo (rotura del preservativo durante la 
relación sexual o incluso haber tenido alguna relación sin protección). 
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El grupo de pacientes con SIDA (100% de 1984 a 1988) inicia un 
descenso lento pero paulatino desde 1990 (76%) hasta el 2000 (3%) en 
nuestra cohorte; en la tabla 33, podemos observar que los casos de SIDA 
en los primeros años de la epidemia en 1984-1990 acudían al servicio 
cuando ya tenían alguna de las enfermedades definitorias de esta 
enfermedad; sin embargo, esta situación comenzó a revertirse a partir de 
1991, empezando a hacerse el diagnóstico durante el seguimiento, así por 
ejemplo en 1991, de 240 casos de SIDA, 148 fueron diagnosticados 
previamente a la primera visita; 68 se presentaron como debut y 24 se 
diagnosticaron durante el seguimiento; esta situación se hace más 
aparente en los años siguientes, hasta 1994 donde se hace el mayor 
numero de diagnósticos durante el seguimiento (90 casos), pero a partir de 
esta fecha esta cantidad comienza a diminuir al mismo tiempo que los 
casos de SIDA debut; no obstante los casos de SIDA en general se siguen 
presentando, aunque de forma suavizada, lo que puede ser explicado por 
que hay personas que no saben de su situación clínica y debutan con la 
enfermedad; otras saben el diagnóstico de infección por el VIH pero 
rechazan el inicio de tratamiento antirretrovírico y otro grupo, no menos 
importante, de personas con sociopatía (ADVP, indigentes o ancianos) que 
no siguen ningún tipo de tratamiento; además de los problemas de 
adherencia que lleva consigo el incremento de resistencias a los 
antirretrovíricos, problema que cada vez más se agudiza en los países 
desarrollados. 
Durante el año 2000, en España se notificaron 2 511 casos nuevos 
de SIDA. El número de nuevos diagnósticos de infección por el VIH 
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disminuyó 13% respecto al año anterior, continuando la tendencia iniciada 
en 1995. El número de casos nuevos de SIDA ha disminuido un 64% en 
los últimos cinco años debido al conjunto de los avances de la lucha contra 
el SIDA, tanto en la prevención como en la asistencia sanitaria, pero 
fundamentalmente es atribuible a los nuevos tratamientos antirretrovíricos. 
La mayor caída se registró entre 1996 y 1997, mientras que en los últimos 
años se ha ido suavizando24. 
Otros autores569 han atribuido también el cambio en la incidencia de 
SIDA a los nuevos tratamientos antirretrovíricos, como en el caso de la 
cohorte italiana de la región Toscana, donde confirman este hecho al 
estudiar 2 118 pacientes de 1984 a 1997, para analizar la influencia del 
tratamiento HAART en la sobrevida de los individuos observados, 
concluyendo que el aumento en la sobrevida de los pacientes 
diagnosticados en 1996-1997 y que se sometieron por lo tanto al nuevo 
tratamiento se podía atribuir a éste. 
Como se puede observar, existe una aparente paradoja, entre el 
aumento de los casos nuevos y la disminución de los casos de SIDA; lo 
que quizá se pueda explicar por el hecho de que cada vez se diagnostican 
más tempranamente las infecciones por el VIH, y no se da tiempo a que se 
desarrolle la enfermedad con las medidas de profilaxis y de tratamiento 
antirretrovírico; que si bien es cierto conlleva a tener menos pacientes con 
la enfermedad, cada vez se tendrán más pacientes con la infección que 
demandarán en mayor número la atención de las instituciones dedicadas al 
cuidado de estos pacientes, como ya se comentó anteriormente, con todas 
las implicaciones que esto conlleva; agregando a ellas el problema de la 
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adherencia, de la resistencia al tratamiento antirretrovírico que con mayor 
frecuencia vemos; el problema de la toxicidad y de los problemas 
psicosociales que conlleva el incremento en la supervivencia. 
En nuestra cohorte, la categoría de transmisión más frecuente fue la 
de ADVP con 1 970 casos que representan el 43%; en segundo y tercer 
lugar fueron los homosexuales y heterosexuales, con 1210 (27%) y 916 
(20%) respectivamente; los porcentajes son muy parecidos a los que se 
observan en los datos totales del país: ADVP, 65%; HMS, 14% y HET, 
13%; en este mismo contexto, en Cataluña se observan los siguientes 
datos acumulados desde 1981: ADVP, 57,6%; HMS, 19,1% y 
heterosexuales 14,5%24; 570. 
Los datos anteriores nos hacen observar coincidencias y variaciones 
sutiles entre nuestra cohorte, Cataluña y España24, por ejemplo: las tres 
poblaciones coinciden en que la mayor proporción de los pacientes 
infectados por el VIH son los ADVP, seguidos por los HMS y 
heterosexuales; sin embargo hay variaciones entre grupos como: el grupo 
de ADVP es el porcentaje más alto en España, seguido de Cataluña y en 
último lugar nuestra cohorte con el 43%, aún así el porcentaje es alto y 
debiera de ser uno de los colectivos en los que habría que encaminar 
medidas específicas de control; por otro lado en cuanto al grupo de HMS el 
primer lugar lo tiene nuestra cohorte, seguida por Cataluña y España; y por 
último el grupo de heterosexuales que en general tiende a aumentar, lo ha 
hecho más en nuestra cohorte que ocupa el 20%, seguido de Cataluña y 
España; ahora bien, como una posible explicación al hecho que la 
tendencia actual a desplazarse, el riesgo de lo tradicional (ADVP y en 
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menor medida de HMS) a lo nuevo (HET) es más evidente en nuestro 
centro por ser un centro de referencia para el tratamiento de la infección 
por el VIH. 
En la cohorte de estudio, la cuantificación de copias de RNA de VIH 
se realizó en forma sistemática a partir de 1996, lo que hace que a partir de 
esas fechas se tengan datos con mayor número de pacientes, 
observándose una disminución importante de los valores medios de carga 
viral de 1994 a 2000 de tal manera que cuando valoramos globalmente a 
los pacientes que tenía una carga viral a la entrada y a la salida de la base 
de datos, encontramos una diferencia estadísticamente significativa 
(p:<0,0001) entre los pacientes cuando iniciaron el seguimiento y al final de 
éste. 
Esta disminución fue influida según se ha corroborado por otros 
autores188; 289 por el tratamiento antirretrovírico antes y después de la 
introducción del HAART. 
Hay que tomar en cuenta también que el hecho de hacer una 
determinación de la cantidad de RNA viral plasmática del HIV en los 
individuos infectados, nos permite conocer el pronóstico y hacer un 
seguimiento de la respuesta al tratamiento antirretrovírico que ha facilitado 
el desarrollo de nuevas estrategias de tratamiento. El valor pronóstico de 
los niveles de carga viral se demostró inicialmente con el uso del valor 
basal para predecir el tiempo de progresión a SIDA o muerte48y un poco 
después se identificó como un factor predictor de progresión de 
enfermedad, independiente y complementario al recuento de linfocitos 
CD4+173. En este sentido la determinación de carga viral es de una gran 
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utilidad y se recomienda se efectúe ésta cada 3-4 meses. Este lapso de 
tiempo viene avalado por un estudio donde se encontró mejor evolución 
virológica en el grupo de pacientes que se les determinaba su carga viral 
cada dos meses vs el grupo de pacientes en quienes se hacía cada 6 
meses; situación pudo haberse debido a una detección temprana de 
pérdida de eficacia en el primer grupo que permitió un ajuste rápido en el 
tratamiento antirretrovírico que previno el desarrollo de resistencias, que si 
aparecieron en el segundo grupo; por lo que los autores concluyen que 
sería conveniente efectuar la carga viral cada 2 meses para detectar 
pérdida de supresión virológica y hacer los ajustes terapéuticos necesarios 
para evitar la formación de resistencias cruzadas del HIV571. 
Otro dato importante en la evolución de la carga viral, a tomar en 
cuenta actualmente es el hecho de que la potencia antiviral de la terapia 
antirretrovírica es directamente proporcional al grado de exposición de los 
viriones a los fármacos en los diferentes compartimentos del organismo. 
Allí donde los niveles de los fármacos sean insuficientes habrá escape viral 
y selección de virus resistentes que, de forma progresiva, tenderán a 
reemplazar a la población viral original. Comprendiendo así, que la 
monitorización y las pruebas de resistencias constituyan un requerimiento 
creciente en el manejo de los pacientes infectados por el HIV572 
La evolución de la cantidad de linfocitos CD4+ en la cohorte, ha sido 
inversamente proporcional al de la carga viral, observando que al principio 
se tenía una mediana de 50 células CD4+ y al final del estudio una 
mediana de 392 linfocitos CD4+, diferencia estadísticamente significativa 
(p: <0.0001). Cuando se compararon globalmente los pacientes que tenían 
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recuento de linfocitos CD4+ a la entrada y a la salida de la base de datos; 
situación relacionada con el tratamiento HAART por algunos autores188; 289 
y que en nuestra cohorte refleja la evolución del recuento de linfocitos 
CD4+ tanto de pacientes que responde bien al tratamiento antirretrovírico, 
como aquellos que no lo hacen; conociendo actualmente que esto puede 
ser posible debido a una disminución de la “fitness” viral del VIH con el 
tratamiento antirretrovírico, lo que hace que aún cuando la carga viral no se 
haga indetectable en un paciente determinado la recuperación inmunitaria 
se logre con incremento en las cifras de linfocitos CD4+; situación que está 
en debate y la pregunta que surge es cuánto debemos de suprimir la carga 
viral para conseguir beneficio clínico e inmunológico573. Es prudente hacer 
la observación de que esta recuperación inmunológica en la cifra de 
linfocitos CD4+ en nuestro estudio debe ser estudiada con más detalle 
desde el punto de vista cualitativo como actualmente varios grupos lo están 
haciendo574. 
Para simplificar el estudio de la cohorte respecto al uso de 
antirretrovíricos se dividió en tres períodos: Sin tratamiento de 1984 a 
1987; No HAART de 1988 a 1996 y HAART de 1997 a 2000. Esta división 
se efectuó teniendo en cuenta el tipo de tratamiento antirretrovírico 
predominante en esas épocas, con la finalidad de poder hacer 
comparaciones en las incidencias de mortalidad, de infecciones 
oportunistas y neoplasias de la cohorte. 
La incidencia anual de muerte en nuestro estudio, disminuyó de 66,7 
por 100 personas/año en 1984 a 0,8 por 100 personas/año en 2000, y se 
observó la disminución más acentuada a partir de 1996-1997 donde 
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observamos que la incidencia de muerte disminuyó de 9,3 por 100 
personas/año en 1996 a 3,3 por 100 personas/año en 1997. 
Estos datos son similares a los reportados en un estudio de 
mortalidad y supervivencia de SIDA en Barcelona575, efectuado de 1981 a 
1997, se estudiaron 4 801 casos de SIDA, encontraron que la tasa de 
incidencia anual aumentó progresivamente hasta 1992, alcanzando su 
máxima en el año de 1994 (48,6/100 000 habitantes). La tasa de 
mortalidad anual presentó una tendencia creciente hasta 1992 (29/100 000 
habitantes), observándose un descenso constante a partir de 1995 y 
cuando compararon la mortalidad de 1996 con la de 1997 se observó un 
descenso del 55%. 
Como se puede observar la incidencia de nuestra cohorte es muy 
similar en la disminución importante de 1996 a 1997, situación que podría 
ser debida al cambio de tratamientos antirretrovíricos en mono o biterápia a 
tratamientos combinados con 3 o más antirretrovíricos en donde se 
empezaron a utilizar los inhibidores de proteasas, como lo corroboran 
también otros estudios como el de la cohorte francesa del grupo de estudio 
APROCO576 compuesta por 1 157 pacientes de los cuales 884 (77%) 
fueron seguidos con un total de 2 011 personas/año; hubo 44 muertes, de 
las cuales 17 (39%) estaban relacionadas con el SIDA, y 27 (61%) muertes 
no estaban relacionadas con el SIDA (accidentes, suicidios, neoplásias, 
iatrogenias, pancreatitis, acidosis láctica, sepsis, fallo cardíaco y nefropatía 
asociada al HIV); situaciones que hay que tomar en cuenta y que en 
nuestra cohorte no estudiamos. En el estudio que se comenta, los autores 
concluyen que considerando que esa cohorte es representativa de los 
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pacientes que iniciaron HAART en Francia, a partir de mayo de 1997 a 
junio de 1998, la disminución observada en la mortalidad puede ser 
atribuida al uso de inhibidores de proteasas; aunque comentan que la 
mortalidad permanece alta con relación a la población general de la misma 
edad y sexo que no están infectadas por el VIH. 
Como resultado de las observaciones efectuadas, cuando la 
mortalidad ha disminuido en las cohortes estudiadas, pero aún permanece 
más alta que la población no infectada por el VIH, podríamos tratar de 
explicarlo teniendo en cuenta que hay pacientes que no responden al 
tratamiento antirretrovírico, pacientes que debutan con una infección 
oportunista grave en la que no da tiempo de actuar; pacientes que no 
admiten tratamiento antirretrovírico y por último muertes que son el 
resultado del aumento de la supervivencia, y que se presentan en la 
población general como los accidentes, las neoplásias, no obstante 
debemos de tener en cuenta enfermedades que probablemente surjan 
como resultado de los tratamientos actuales como lo demuestran algunos 
estudios, como el de Heath y cols577, que estudiaron a 1 035 pacientes 
VIH+, bajo tratamiento HAART, en British Columbia, Vancouver, Canadá; 
en donde encontraron de octubre de 1998 a septiembre de 1999, 518 
(50%) de los participante tenían un probable síndrome de lipodistrofia, 
caracterizado por pérdida de grasa subcutánea periférica (36%) o 
acumulación de grasa abdominal (33%) o “giba” de búfalo en 6%; con 
incremento de los niveles de triglicéridos y colesterol séricos en el 10-12%; 
además se encontraron en el estudio otros síntomas como hipertensión 
(6%) diabetes mellitus tipo 2 (4%), neuropatía periférica (29%), 
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disfunciones sexuales (23% hombres), cambios menstruales (28% de las 
mujeres), pérdida de cabello (16%), piel seca (38%); concluyendo en su 
análisis univariado que existe asociación estadísticamente significativa 
entre el uso de determinados inhibidores de proteasa con anormalidades 
metabólicas y morfológicas de los pacientes que incrementan el riesgo de 
lipodistrofia, no obstante estos datos no fueron confirmados en el análisis 
multivariado. 
Continuando con el análisis de la mortalidad en nuestra cohorte, 
cuando se efectuó la comparación entre los períodos de estudio 
observamos que se produjeron menos muertes en el período No HAART 
que en el de Sin tratamiento con significancia estadística (IRR: 0.356) y 
que en el período HAART menos que en el No HAART con significancia 
estadística (IRR: 0.377), datos similares a los obtenidos en otros estudios y 
en los que se demuestra la influencia clara de los nuevos tratamientos 
antirretrovíricos en la disminución de la incidencia de la mortalidad, del uso 
sistemático de la profilaxis de las infecciones oportunistas y de las 
campañas sanitarias en grupos de población de alto riesgo como ADVP, 
homosexuales y jóvenes145; 147; 578; 579. 
Las infecciones oportunistas estudiadas en la cohorte fueron la 
candidiasis, CMV, criptococosis, criptosporidiasis, isosporidiasis, 
leucoencefalopatía multifocal progresiva, la infección por Pneumocystis 
carinii, sepsis por Salmonella, tuberculosis, infección por toxoplasmosis e 
infección por herpes zoster; las neoplasias estudiadas fueron el Sarcoma 
de Kaposi y el linfoma no Hodgkin. 
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Para entender adecuadamente lo que ocurrió en la evolución de las 
incidencias de las infecciones oportunistas, neoplasias y mortalidad de 
nuestra cohorte, se han analizado vertical (intraperíodos) y horizontalmente 
(interperíodos); el orden de las incidencias de las infecciones oportunistas 
en los tres periodos; así mismo efectuamos la comparación entre 
incidencias en los diferentes períodos para saber si hubo o no diferencias 
estadísticamente significativas: 
- Sin tratamiento: Tuberculosis; candidiasis; PCP; toxoplasmosis; 
criptosporidiasis; sepsis por Salmonella; CMV; isosporidiasis; infección por 
virus herpes zoster; LMP y criptococosis. 
- No HAART: Tuberculosis; PCP; candidiasis; CMV; toxoplasmosis; 
criptosporidiasis; infección por virus herpes zoster; criptococosis; LMP; 
sepsis por Salmonella e isosporidiasis. 
- HAART: Tuberculosis; PCP; candidiasis; CMV; toxoplasmosis; LMP; 
infección por virus herpes zoster; criptosporidiasis; criptococosis; sepsis 
por Salmonella e isosporidiasis. 
Que como se puede observar en la tabla 51, la tuberculosis es la 
infección oportunista que se presenta en primer lugar en los tres períodos, 
aún cuando la incidencia disminuyó de una incidencia de 41,7% a 22,7% y 
7,7% en los tres períodos correspondientes. En el análisis vertical 
observamos que en 1985 había una incidencia del 30,0% que se 
incrementó en 1986 al 34,5% que fue la incidencia máxima observada en 
los períodos de estudio disminuyendo paulatinamente desde esos años 
hasta el 2000 donde encontramos una incidencia de 0,9%. La situación de 
la tuberculosis es por lo tanto un tema muy importante en nuestra cohorte 
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que debemos tratar de interpretar; sobre todo por que es una enfermedad 
con medidas de prevención y control perfectamente estandarizadas. 
Siendo a pesar de ello un importante problema de salud pública por su 
elevada incidencia, tanto en nuestra cohorte, como en la población no 
infectada del país, en donde la tasa estimada para España se mantiene en 
torno a 40 casos por 100 000 habitantes en 1995580. 
En el estudio de tres áreas sanitarias de España, estudiadas de 
1997 a 1999, caracterizadas por su heterogeneidad en lo referente al 
tamaño de población y a la vigilancia epidemiológica (Provincia de 
Castellón), las tasas de tuberculosis declaradas por el sistema EDO 
(enfermedades de declaración obligatoria) reportaron cifras de 33,9; 24,1 y 
11,9 casos/100 000 habitantes para las 3 áreas de estudio581 ; cifras que 
mantienen a España con una incidencia elevada de tuberculosis entre los 
países de su entorno socioeconómico. Con los datos anteriores de nuestra 
cohorte, de España y de las tres áreas de Castellón estudiadas en 
diferentes años, y haciendo la aclaración de que nosotros manejamos 
cifras en 100 personas/año y los estudios mencionados usaron cifras por 
100 000/habitantes; podemos decir que la incidencia de la cohorte es 2,3 
veces más alta que la de no infectados por el VIH de España en 1995; 2,7; 
3,7 y 7,6 veces más alta que las tres áreas de Castellón en 1997-1999, 
respectivamente. Sin embargo cuando comparamos las incidencias 
globales de nuestra cohorte (1984-2000) en los períodos de estudio (Sin 
tratamiento: 41,7; No HAART: 22,7 y HAART: 7,7 por 100 personas/año) 
con las incidencias de tuberculosis diseminada o extrapulmonar en 
España582 de los años: 1994 (21,1%); 1995 (20,4%); 1996 (18,6%); 1997 
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(18,2%) y 1998 (17,6%) podemos observar que la nuestra cohorte 
disminuyó sus incidencias de una manera importante sobre todo del 
período No HAART al HAART. Para conocer si la disminución observada 
es o no significativa, se comparó el período No HAART vs Sin tratamiento 
en donde se demuestra diferencia significativa en las incidencias 
induciendo que hubo menos diagnósticos de tuberculosis en el período No 
HAART que en el Sin tratamiento; y cuando comparamos el HAART vs No 
HAART se encontró que hubo menos diagnósticos de tuberculosis en el 
período HAART; esta situación puede deberse tanto a las profilaxis 
primarias que se hacen en pacientes con cifras de linfocitos CD4+ bajas y 
al tratamiento antirretrovírico combinado; no obstante, debemos de tener 
en cuenta que aún así, la tuberculosis es una de las patologías que están 
muy por encima de las incidencias de la población general y que por lo 
tanto nos invita a no descuidar las medidas de detección precoz de la 
enfermedad en la práctica clínica diaria; a continuar con profilaxis en 
pacientes con indicación de ésta y sobre todo tener en mente que cualquier 
paciente VIH positivo tiene un riesgo mayor de padecer esta enfermedad 
que la población general. 
La candidiasis (incluyendo muguet), en nuestra cohorte se encontró 
presente en el 66,7% de los pacientes tratados en el servicio en 1994, ésta 
incidencia fue disminuyendo a 40,0%; 30,9%; 23,1%; 17,2% de 1995 a 
1998 respectivamente, llamando la atención que en estos primeros años la 
infección se presentaba como debut, situación que fue cambiando a partir 
de 1991 en donde se empezaron a hacer diagnósticos de candidiasis 
durante el seguimiento. No obstante observamos primero una disminución 
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importante del número de casos a partir de 1997, año donde se 
encontraron 8 casos que representan el 0,5%. La evolución observada 
podría deberse, a que al principio de la epidemia, muchos de estos 
pacientes debutaban con infecciones oportunistas, como la candidiasis y 
que fueron disminuyendo paulatinamente en los individuos que sabiéndose 
infectados por el VIH se les iniciaba profilaxis primaria; o bien en los que ya 
habían tenido la infección se les iniciaba profilaxis secundaria, ambos 
hechos se iniciaron en nuestra cohorte a partir de 1990. La candidiasis fue 
la segunda enfermedad en el período Sin tratamiento, y pasó a ocupar el 
tercer lugar en los períodos No HAART y HAART. En la población 
española VIH positiva582 se han mantenido de 1994 a 1999 incidencias de 
14,4% a 13,7% cifras que no han sufrido grandes variaciones y que la 
ponen en cuarto lugar; en nuestra cohorte disminuyeron en los períodos de 
estudio de 37,6% a 14,8% y 3,0% y cuando se compararon los períodos 
No HAART vs Sin tratamiento se observó que se hicieron más diagnósticos 
de candidiasis en el primer período; y cuando se compararon el HAART vs 
No HAART, hubo diferencias significativas entre ellos, lo que se traduce en 
menos diagnósticos de candidiasis durante el período HAART. 
La infección por Pneumocystis carinii, es la tercera enfermedad en el 
primer período (Sin tratamiento), y que pasó a ocupar el segundo en los 
dos siguientes períodos de estudio, con incidencias de 22,9%; 18,4% y 
5,3% respectivamente. Cuando se compararon las incidencias del período 
No HAART vs Sin tratamiento se observaron diferencias estadísticamente 
significativas, indicando que hubo más infecciones con Pneumocystis 
carinii en el período Sin tratamiento que en el No HAART, y cuando se 
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comparó el HAART vs No HAART la diferencia significativa encontrada 
indicó que hubo más infecciones en el período No HAART. En el análisis 
vertical de la cohorte se observa un incremento del número absoluto de 
casos de 1985 (3 casos) hasta 55 casos en 1995, después de lo cual inicia 
una disminución paulatina hasta el 2000 en donde se tuvieron 10 casos; 
los primeros años de la epidemia (1985-1990) se caracterizan por ser esta 
infección la enfermedad definitoria de SIDA más importante; no obstante a 
partir de 1991 inicia un descenso en la incidencia que era de 7,8% a 0,5 en 
el 2000. 
En España24; 582, se observaron de 1994 a 2000 las siguientes 
incidencias anuales de PCP: 20,3%; 19,8%; 18,9%; 21,7%; 21,6%; 21,1%; 
21,6% y 20,4% respectivamente. 
En la cohorte Suiza188, donde se estudiaron 2 410 pacientes HIV 
positivos, de siete diferentes centros suizos, con la finalidad de examinar la 
incidencia y los factores de riesgo de las principales infecciones 
oportunistas entre los pacientes con tratamiento HAART; reportan 21 casos 
de neumonía por Pneumocystis carinii que representan el 2,35% de los 
casos diagnosticados 6 meses antes del inicio del HAART; 6 casos 
(0,22%) diagnosticados durante los siguientes 15 meses de haber iniciado 
el HAART; y además reportan que 4 de los 6 casos (67%) fueron 
diagnosticados en los primeros tres meses de haber iniciado el HAART; 
situación que identifican como un factor de riesgo (HAART) para el 
desarrollo de la infección oportunista durante los primeros meses de su 
inicio, por lo que recomiendan vigilancia estrecha en aquellos pacientes 
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con cifras de células CD4+ < 50 x 106/L o menores en quienes se inicia 
tratamiento HAART. 
Como se puede observar la incidencia nacional de PCP comparada 
con la de nuestra cohorte, es diferente en cifras, por ejemplo: en el año 
2000, España tiene una incidencia en esta infección (PCP) del 20,4%24, en 
tanto que nuestra cohorte tiene 0,5%. Estos datos de la cohorte del 
Hospital Clínic son parecidos a los de la cohorte suiza que tiene 2,35% y 
0,22% en sus períodos de estudio. Estos datos nos hacen suponer que la 
disminución de las incidencias anuales en la cohorte se deben a los 
factores mencionados con las anteriores infecciones: profilaxis primaria, 
secundaria, tratamientos específicos contra el PCP y tratamientos 
antirretrovíricos. 
Uno de los aspectos que es necesario comentar es lo relacionado 
con la retirada de las profilaxis en esta enfermedad y al respecto tenemos 
el estudio aleatorizado y abierto llevado a cabo en 19 hospitales públicos 
españoles394 en donde se estudió la retirada de profilaxis primaria y 
secundaria frente a P Carinii. Los pacientes cumplieron con los siguientes 
criterios de inclusión: haber tenido previamente un recuento de células 
CD4+ <200/µL o una neumonía por P. Carinii; estar recibiendo profilaxis 
frente a P. Carinii y presentar una respuesta mantenida al HAART durante 
al menos 3 meses, definida por un recuento de células CD4+ >200/µL y 
una carga viral de VIH < 5 000 copias/ml. Se incluyeron en el estudio 474 
pacientes en profilaxis primaria (240 suspendieron la profilaxis) con una 
mediana de células CD4+ de 342/µL y con carga viral indetectable durante 
el seguimiento el 38%. Tras una mediana de seguimiento de 19 meses, no 
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se detectaron episodios de neumonía por P. Carinii en los pacientes que 
suspendieron la profilaxis. Otros 113 pacientes con profilaxis secundaria 
fueron incluidos en el estudio (60 suspendieron la profilaxis). La mediana 
de células CD4+ en este grupo fue de 355/µL y en el 24% se mantuvo la 
carga viral indetectable durante el seguimiento. Tras 12 meses de 
seguimiento tampoco se detectaron episodios de neumonía por P. Carinii 
en los pacientes que suspendieron la profilaxis. Con lo anterior sustentan la 
retirada de la profilaxis primaria y secundaria frente a P. Carinii, además de 
otros autores395; 396; 583. 
La toxoplasmosis, fue la cuarta infección oportunista en nuestra 
cohorte, en el período sin tratamiento con una incidencia de 16,5%; 12,0% 
en el segundo período de estudio y 2.0% en el período HAART; cuando 
comparamos las incidencias de estos períodos, encontramos: No HAART 
vs Sin tratamiento con diferencias estadísticamente significativas, 
significando que hubo más diagnósticos de toxoplasmosis en el período 
Sin tratamiento que en el No HAART; en la comparación de HAART vs No 
HAART se encontraron diferencias estadísticamente significativas, lo que 
significa que hubo más diagnósticos de toxoplasmosis en el período previo 
al HAART; cuando observamos la evolución de la incidencia anual de la 
toxoplasmosis desde los primeros años de la epidemia en nuestra cohorte 
nos damos cuenta que en 1986 hubo una incidencia de 5,5% muy inferior a 
la del siguiente año donde encontramos una de 16,5% muy probablemente 
debido este incremento a un mayor número de pacientes que solicitaron la 
atención, y al mejoramiento de la captación de pacientes en la base de 
datos; continuó un incremento de la incidencia hasta 1990, cuando se 
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implementaron de forma rutinaria las profilaxis contra esta enfermedad; 
disminuyendo a partir de entonces de 11,6% a 0,1% del año 2000. 
Los datos de incidencia a nivel nacional24 de 1994 a 2000 son: 
8,0%; 7,9%; 7,0%; 6,2%; 6,9%; 7,2%; 6,7% y 7,3%.  
En la cohorte Suiza188, donde se estudiaron 2 410 pacientes HIV 
positivos, de siete diferentes centros suizos, con la finalidad de examinar la 
incidencia y los factores de riesgo de las principales infecciones 
oportunistas entre los pacientes con tratamiento HAART; reportan 13 casos 
de toxoplasmosis que representan el 1,45% de los casos diagnosticados 6 
meses antes del inicio del HAART; 5 casos (0,18%) diagnosticados durante 
los siguientes 15 meses de haber iniciado el HAART; y además reportan 
que 2 de los 5 casos (40%) fueron diagnosticados en los primeros tres 
meses de haber iniciado el HAART; situación que identifican como un 
factor de riesgo (HAART) para el desarrollo de la infección oportunista 
durante los primeros meses de su inicio, por lo que recomiendan vigilancia 
estrecha en aquellos pacientes con cifras de células CD4+ < 50 x 106/L o 
menores en quienes se inicia tratamiento HAART. 
Con los datos anteriores, la cohorte del Hospital Clínic y la cohorte 
Suiza, coinciden en la disminución de las incidencias, que podrían deberse 
al inicio de las profilaxis primarias y secundarias a partir de 1990; al 
tratamiento antirretrovírico combinado a partir de 1994 (dobles) y al 
tratamiento con inhibidores de proteasas a partir de 1997; sin embargo 
esta situación es diferente con las cifras nacionales que denotas una 
estabilidad, incluso una suavización de las incidencias anuales, pero sin 
cambios sustanciales a la baja; por ejemplo en 1994 se tenía una 
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incidencia del 8,0% y en el 2000 se continúa con un incidencia de 7,3% 
que si bien es una cifra menor nos hace pensar que muy probablemente la 
situación requiere mayor atención en niveles donde no se hayan logrado 
avances al respecto; en relación a las profilaxis en la toxoplasmosis, se 
han comunicado los resultados de un estudio español, multicentrico, 
prospectivo y randomizado, que ha demostrado que la profilaxis primaria y 
secundaria anti-toxoplasma puede retirarse con seguridad en pacientes 
con una buena respuesta mantenida al HAART. En la inclusión del estudio 
la mediana de células CD4+ fue de 348/µL y los pacientes habían recibido 
profilaxis durante una mediana de 33 meses y HAART durante una 
mediana de 17 meses. No se documentaron episodios de encefalitis 
toxoplásmica ni otras enfermedades marcadoras de SIDA tras una 
mediana de seguimiento de 21 meses para el grupo de profilaxis primaria 
(n=381) y de 12 meses para el grupo de profilaxis secundaria (n=54)318. 
La criptosporidiasis, fue la quinta infección en el primer período de 
estudio con una incidencia de 5,7%; 5,5% en el segundo período y 1,0 en 
el período HAART, pero pasó a ser la sexta en el segundo período y la 
octava en el período HAART. Cuando comparamos las incidencias por 
períodos de estudio observamos: No HAART vs Sin tratamiento con 
diferencias estadísticamente significativas, lo que indica que hubo menos 
casos de criptosporidiasis en el período No HAART; HAART vs No HAART 
hubo diferencias significativas, indicando que hubo menos casos de 
criptosporidiasis en el período HAART que en el No HAART. 
Cuando observamos la evolución anual de las incidencias, tenemos 
que reconocer que es una infección poco frecuente en nuestro medio; que 
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se presentó en el 10% de los pacientes de la cohorte en 1985, que ha 
disminuido paulatinamente en el curso de la epidemia y que actualmente 
(2000) se tiene en un 0,2% de nuestra cohorte. 
A nivel de España24, los datos disponibles con relación a la 
criptosporidiasis de 1994 a 2000 son: 2,6%; 2,3%; 2,2%; 1,5%; 1,4%; 1,3% 
y 1,5% respectivamente; lo que refleja una tendencia a la baja. 
En la cohorte Suiza188, la criptosporidiasis está incluida en “otras” 
infecciones oportunistas, lo que indica su incidencia tan baja. 
La sepsis por Salmonella, en el primer período ocupó el sexto lugar 
con una incidencia del 3,8%, y pasó a ocupar el séptimo lugar en el 
segundo período (3,5%) y el décimo lugar (0,9%) en el período HAART. 
Cuando se compararon los períodos de estudio No HAART vs Sin 
tratamiento y HAART vs No HAART, no se encontraron diferencias 
significativas es ninguno de ellos; es decir que la incidencia de los tres 
períodos fue muy similar. 
Cuando se analizó la evolución anual de las incidencias de la sepsis 
por Salmonella, encontramos: que es una infección poco prevalente; que 
cuando se presenta es como debut en la mayoría de las ocasiones; y que 
en 1995 y 1996 hubo un incremento puntual de la incidencia, que quizá 
pudo deberse a algún brote en la comunidad, por que después del 1,0% y 
0,8% respectivamente bajó a 0,2% y que se ha mantenido hasta el 2000. 
En España24, esta infección oportunista ocupa el lugar número 21, con las 
siguientes incidencias de 1994 a 2000: 0,4%; 0,4%; 0,5%; 0,6%; 0,6%; 
0,6%; 0,3% y 0,5% respectivamente. 
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Llama la atención que estas incidencias hayan bajado en nuestra 
cohorte y que las cifras nacionales bajas, pero persistentes no lo hayan 
hecho, ya que la utilización del AZT, que presenta actividad in vitro frente a 
Salmonella sp394 y el uso extendido del cotrimoxazol para la profilaxis 
primaria y secundaria de la neumonía por PCP, que debiera evitar, en 
muchos casos, la aparición de episodios iniciales o recaídas de 
salmonelosis. 
La infección por CMV, ocupó el séptimo lugar en el primer período 
con una incidencia del 2,8%, pasando a ocupar el cuarto lugar en el 
período No HAART y en el HAART con el 13,3% y el 3,0% 
respectivamente. 
Las incidencias de retinitis por CMV en España24 de 1994 a 2000: 
1,7%; 1,9%; 2,1%; 1,2%; 1,0%; 0,9%; 0,7% y 1,6% respectivamente. 
En la incidencia anual de nuestra cohorte de 1987 a 2000 se 
observaron incidencias del 2,5% a 4,1% entre los años 1987-1996, y a 
partir de 1997 al 2000 se inicia un descenso a 1,1%; 0,5%; 0,3% y 0,3% 
respectivamente. Incidencias más bajas que las encontradas en una 
cohorte de 172 pacientes HIV+ con una mediana de linfocitos CD4+ 
inferiores a 100/µL al inicio del tratamiento HAART; reportaron que la 
incidencia acumulada de retinitis por CMV fue de 5% al primer año de 
estudio y de 6% al segundo año; que la terapia antirretrovírica HAART 
redujo significativamente la incidencia de viremia de CMV y la 
enfermedad321. 
En una cohorte inglesa de 103 pacientes diagnosticados de retinitis 
por CMV, entre 1990 y 1998 con una mediana de seguimiento de 0,69 
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años (8,2 meses). Reportan una disminución constante de la incidencia, a 
pesar de que el número de pacientes se incrementó en el tiempo, sin 
embargo resaltan el hecho de una disminución más marcada después de 
la segunda mitad de 1996, cuando el uso de HAART se había generalizado 
en la cohorte de estudio584. 
Con la introducción del HAART, se publicaron anécdotas clínicas y 
pequeñas series que mostraban la posibilidad de retirar la profilaxis 
secundaria a los pacientes con retinitis por CMV que se recuperaban 
inmunológicamente con el tratamiento antirretrovírico. El primer estudio 
prospectivo y estructurado incluyó a catorce pacientes con buena 
respuesta al HAART con linfocitos CD4+ > 150/µL y CV estable a los que 
se les retiró la profilaxis secundaria anti-CMV y en los que no se detectaron 
recaídas tras una mediana de seguimiento de 16,4 meses338. 
Otros dos grupos españoles, han comunicado los resultados de 
sendos estudios prospectivos de retirada de profilaxis secundaria anti-
CMV. En el primer estudio, con 25 pacientes con mediana de linfocitos 
CD4+ de 198/µL, no se observaron recaídas tras el primer año de 
seguimiento340. El segundo de ellos, incluyó a 36 pacientes con retinitis por 
CMV inactiva que habían recibido HAART durante una mediana de 75 
semanas. En e momento de la retirada la mediana de linfocitos CD4+ era 
de 287/µL y el 78% de los pacientes tenían carga viral indetectable. Tras 
una mediana de seguimiento cercana a los dos años no se detectaron 
recaídas en los 35 pacientes que habían continuado con buena respuesta 
al tratamiento. Se detectó recaída de la retinitis en la semana 44 en un 
paciente cuyo recuento de linfocitos CD4+ había descendido a 62/µL pese 
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a tener una carga viral de VIH de 715 copias/ml339. El riesgo de recaída de 
la retinitis por CMV en los pacientes que desarrollaron fracaso 
inmunológico tras la retirada de la profilaxis secundaria queda reflejado de 
forma patente en otros estudios. En uno de ellos, 5 de 17 (29%) pacientes 
a los que se les había retirado la profilaxis tuvieron una recaída tras haber 
sufrido un descenso en la cifra de linfocitos CD4+ por debajo de 50/µL585. 
En el otro, con 22 pacientes, recidivaron 3 con linfocitos CD4+ inferiores a 
50/µL586. Los datos anteriormente mencionados sustentan la retirada de la 
profilaxis secundaria en pacientes con retinitis por CMV inactiva que 
demuestran una respuesta mantenida al HAART. Si durante el seguimiento 
desarrollan fracaso inmunológico se puede optar por observación estrecha 
o reanudación de la profilaxis secundaria en caso de que exista riesgo de 
pérdida irrecuperable de la visión. 
En la cohorte de estudio, la isosporidiasis ocupó el octavo lugar en 
el primer período con una incidencia de 2,8%, y pasó a ocupar el onceavo 
lugar (último) en los dos últimos con incidencias de 0,4% y 0,1% 
respectivamente. Cuando se compararon las incidencias de los períodos 
de estudio encontramos: No HAART vs Sin tratamiento con diferencias 
estadísticamente significativas, lo que nos indica que en el periodo Sin 
tratamiento hubo más diagnósticos de isosporidiasis; HAART vs No 
HAART no se encontraron diferencias estadísticamente significativas 
indicando que las incidencias de isosporidiasis en ambos períodos son 
muy similares (0,4% y 0,1%) respectivamente. Hay que hacer notar que de 
esta patología no existe ningún diagnóstico a partir del año de 1997 en la 
cohorte de estudio. 
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La infección por virus herpes zoster ocupó el noveno lugar en el 
período Sin tratamiento con incidencias de 1,9%, pasando a ocupar el 
séptimo lugar en los siguientes dos períodos con 5,2% y 1,1% 
respectivamente; cuando comparamos las incidencias encontramos: No 
HAART vs Sin tratamiento no hubo diferencias significativas lo que indica 
que en el período No HAART hubo mayor número de diagnósticos de 
infección por virus Herpes zóster; HAART vs No HAART si se encontró 
diferencia significativa en estos períodos indicando menor número de 
diagnósticos de infección en el período HAART que en el No HAART. 
Cuando se analizó la evolución de las incidencias anuales nos 
percatamos que el año con incidencia máxima en nuestra cohorte fue 1989 
con 5,4%, cifra puntual ya que un año antes era de 0,7% y un año después 
de 0,5% sin haber una explicación para ello. 
Llama la atención que la infección por herpes zóster no esté 
mencionada en el reporte nacional24. 
La LMP fue la décima infección en el primer período con una 
incidencia de 1,9%, la novena en el segundo (3,7%) y la sexta (1,9%) en el 
período HAART. 
Cuando comparamos las incidencias por períodos encontramos que 
no hubo diferencias estadísticamente significativas tanto en el período No 
HAART vs Sin Tratamiento como en el No HAART vs HAART, lo que nos 
indica que las incidencias han sido muy similares interperíodos; y cuando 
analizamos las incidencias anuales nos percatamos que la incidencia 
máxima fue en 1986 con 1,8% cifra que ha ido disminuyendo 
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paulatinamente hasta la del 2000 (0,3%) cifra baja pero constante en 
nuestra cohorte. 
En los reportes nacionales24 tenemos de 1994 a 2000: 2,6%; 2,8%; 
3,1%; 3,4%; 3,4%; 3,6% y 4,0% respectivamente. Cifras que van 
aumentando progresivamente en España; no así en la cohorte suiza188 
donde reportan una disminución de la incidencia de seis meses antes de 
haber iniciado el tratamiento HAART (0,22 por 100 personas/año) a 0,14 
por 100 personas/año 15 meses después de haberlo iniciado. Estas 
diferencias podrías ser explicadas por el número creciente de diagnósticos 
que se han logrado gracias al avance en los métodos de diagnóstico en el 
laboratorio, con la técnica de PCR, mediante la cual se detecta DNA del 
virus JC en líquido cefalorraquídeo, método que ha llegado a ser el de 
elección por ser menos invasivo que la biopsia cerebral. 
Nuestros datos de no diferencias estadísticamente significativas 
entre el período HAART con los períodos previos no se correlacionan con 
otros autores que si la encuentran, por ejemplo: en un análisis 
retrospectivo de todos los pacientes admitidos en un hospital alemán en 
Hamburgo, de 1988 a 1996; hicieron el diagnóstico histológico en 14 
pacientes, 10 por autopsia y 4 por biopsia cerebral estereotáxica y los otros 
15 pacientes por datos clínicos y radiológicos, además de la confirmación 
del virus JC por PCR; la media de edad de estos pacientes fue de 39,3 
años con una mediana de linfocitos CD4+ de 40/µL; en esta cohorte 
valoran la utilidad del tratamiento HAART por las diferencias entre las 
supervivencia de los pacientes en días, según el grupo de estudio: Sin 
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tratamiento 127 días; Con análogos de nucleósidos, 123 días y con HAART 
403 días (p < 0,0002)587. 
La criptococosis fue la décima primera infección (última) en el primer 
período con una incidencia de 0,9%, y pasó a ocupar el lugar número ocho 
en el segundo período (3,9%) y el noveno en el último período (0,9%). 
Cuando comparamos las incidencias entre los períodos de estudio 
encontramos en nuestra cohorte: No HAART vs Sin tratamiento que no 
existieron diferencias estadísticamente significativas, lo que indica que el 
número de diagnósticos de criptococosis efectuados en estos períodos fue 
muy similar; en los períodos HAART vs No HAART si se apreciaron 
diferencias significativas, lo que nos indica que en el período HAART se 
hicieron menos diagnósticos de criptococosis que en el No HAART. Y 
cuando observamos la evolución anual nos percatamos de que el año con 
mayor número de diagnósticos fue 1991 con 12 casos que representan una 
incidencia de 2,4%; después de lo cual se inicia una disminución paulatina. 
El reporte de criptococosis extrapulmonar a nivel nacional24, de 1994 
a 2000 es: 1,7%; 1,8%; 1,8%; 2,0%; 2,0%; 2,2% y 1,8% respectivamente; 
cifras que se mantienen muy constantes desde el inicio de la epidemia. 
Las neoplasias más frecuentes en los pacientes VIH+ son el 
Sarcoma de Kaposi y el Linfoma No Hodgkin, enfermedades que en 1993 
fueron declaradas como definitorias de SIDA por la CDC de los EEUU567. 
En nuestro estudio el Linfoma No Hodgkin tiene una evolución muy 
peculiar, ya que a diferencia de la mayoría de infecciones oportunistas y el 
SK, su incidencia en los dos primeros períodos de estudio se mantiene 
igual (0,9%) sin embargo, en el período HAART se incrementa de forma 
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muy importante (3,4%). Cuando hicimos las comparación de incidencias en 
los tres períodos de estudio encontramos: No HAART vs Sin tratamiento 
con diferencias estadísticamente significativas, lo que nos indica que el 
diagnóstico de linfomas no Hodgkin fue menor durante el período No 
HAART; y cuando se comparó el período HAART vs No HAART no hubo 
diferencias significativas en estos períodos, lo que significa que el número 
de linfomas diagnosticados en ambos períodos fue muy similar o incluso 
haber aumentado en el período HAART por el Incidence Rate Ratio 
encontrado 8,128 (IC 95%: 4,587-14,404); aunque debemos tener en 
cuenta que el número de casos fue pequeño, no obstante este hecho ha 
sido observado por otros autores en estudios más amplios423; 478. Cuando 
observamos las incidencias anuales del LNH nos damos cuenta que de 
1984 a 1991 no tenemos datos en la base de datos, lo que parece ser 
debido a que los pacientes eran diagnosticados en el servicio de medicina 
interna en esas fechas y a partir de 1992 por el servicio de hematología del 
Hospital Clínic, de donde tenemos parte de la información actual de los 
linfomas. El año con mayor número de diagnósticos fue 1997 con 17 casos 
que representan una incidencia del 1,1%, cifra que había venido creciendo 
desde 1992 (0,1%); en 1998-2000 encontramos incidencias de 0,4%; 0,4% 
y 0,6% respectivamente; cifras que contrastan con las nacionales24 más 
elevadas que de 1994 a 2000 son: 2,0%; 2,6%; 2,5%; 3,3%; 3,2%; 3,7% y 
2,7% respectivamente; incidencias que han ido creciendo anualmente con 
cifra máxima en 1999 con 3,7% que representa 100 casos. 
En la cohorte suiza, se reporta una incidencia de 0,67 por 100 
personas-año en el período previo al HAART, así como una incidencia de 
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0,50 por 100 personas-año, 15 meses después de haber iniciado el 
HAART, representando una disminución mensual del 5% (-14% a +5%), 
con una p= 0,31 que no es significativa188. 
Un estudio prospectivo y observacional efectuado en 44 pacientes 
de dos centros italianos; con un seguimiento de 27 meses; en 1997-1999; 
la cohorte tuvo una mediana de edad de 39 años; una mediana de 
linfocitos CD4+ de 144/µL; una mediana de RNA de VIH de 5,23 log10. Se 
administró HAART concomitantemente a quimioterapia contra el linfoma no 
Hodgkin, concluyendo que sus resultados indican que los pacientes con 
linfoma no Hodgkin asociado a SIDA, que responden a HAART muestran 
una mejor respuesta a la quimioterapia y tienen una sobrevida más larga 
que los pacientes que fallan al tratamiento y los que no reciben HAART588. 
Hay que tomar en cuenta que al inicio de la epidemia, la inexistencia 
de tratamientos eficaces contra el VIH, junto al hecho de que los pacientes 
muchas veces se encontraban en un estado avanzado de 
inmunodepresión, hacía que muchos médicos se cuestionaran la 
conveniencia de tratar a los pacientes con diagnóstico de linfoma con 
finalidad curativa, dado el mal pronóstico que entonces tenía el SIDA y el 
mal estado general que presentaban muchos pacientes cuando se les 
diagnosticaba el linfoma. A finales de la década de 1980 se produjeron dos 
hechos que hicieron cambiar la actitud de muchos clínicos. El primero, la 
introducción de los primeros fármacos antirretrovíricos inhibidores de la 
transcriptasa inversa para el tratamiento de la infección por el VIH, lo que, 
junto al tratamiento profiláctico contra las infecciones oportunistas, hizo que 
la esperanza de vida de estos pacientes aumentara. El segundo, la 
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administración de los factores estimulantes de colonias, lo que facilitó la 
administración de pautas de quimioterapia a dosis plenas y con los 
intervalos precisos entre los ciclos, con una disminución de la frecuencia y 
la gravedad de las infecciones, al reducirse la duración de los períodos de 
neutropenia. Estos hechos hicieron que se comenzara a considerar a los 
pacientes con linfomas asociados al VIH como candidatos a recibir pautas 
de quimioterapia intensiva con finalidad curativa. Aún así el pronóstico de 
los pacientes con linfomas asociados a la infección por el VIH seguía 
siendo pobre y mucho peor que el de los pacientes con los mismos tipos 
de linfomas pero sin la infección por el HIV: por ejemplo en una serie 
española de pacientes, publicada en 1994, la tasa de respuestas 
completas fue del 43% y la mediana de supervivencia libre de recaída fue 
de 7 meses513. 
El empleo generalizado de HAART ha supuesto una disminución de 
la incidencia de las infecciones oportunistas y de algunas neoplasias que 
afectan a los individuos infectados por el VIH. En el caso de las neoplasias, 
el impacto que ha tenido ha sido diferente en los distintos tipos de cáncer. 
La incidencia del SK y del linfoma primario del sistema nervioso central ha 
disminuido en forma significativa589 483; 590, pero en los LNH sistémicos no 
se ha podido demostrar tal disminución, como se ha referido en algunos 
estudios481; 483; 590. La enfermedad de Hodgkin no parece haber sufrido un 
cambio significativo en su incidencia desde la introducción de los nuevos 
tratamientos antirretrovíricos potentes. 
En resumen se puede decir que de momento (al año 2000), la 
incidencia de linfomas asociados a la infección por el VIH no ha 
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descendido significativamente de manera global desde la introducción del 
HAART, aunque los linfomas cerebrales primarios parecen ser mucho 
menos frecuentes en la actualidad, en cambio existen algunos cambios en 
las características clinicobiológicas de los mismos, lo que podría 
condicionar una mejor respuesta al tratamiento y una supervivencia más 
prolongada que hace unos años. Queda por ver si la administración 
prolongada de HAART disminuirá también la tasa de recaídas y si el uso 
de algunos fármacos con un efecto protector sobre la aparición de 
neoplasias, como el factor estimulante de colonias de granulocitos y 
macrófagos (GM-CSF) y la interleucina-2 asociados al HAART, podrían 
proporcionar una reconstitución inmunológica más completa que impida 
tanto la linfomagénesis como la recaída de los LNH en estos pacientes. 
La explicación de la situación anterior, con respecto a los LNH, en 
1990 se especuló con la posibilidad de que el incremento de la incidencia 
de LNH en una cohorte (19% en 36 meses de seguimiento) se debía al 
tratamiento con AZT591. Estudios subsecuentes probaron que ese no era el 
caso y lo atribuyeron al incremento de la sobrevida en los individuos 
tratados con el AZT592. 
La incidencia del Sarcoma de Kaposi, en la cohorte de estudio fue 
de 20,3% en el período Sin tratamiento; de 8,2% en el período No HAART 
y de 2,9% en el período HAART, cifras que indican una disminución a lo 
largo del tiempo; y cuando comparamos las incidencias de estos períodos 
de estudio tenemos: No HAART vs Sin tratamiento (IRR: 0.178) que nos 
indica diferencias estadísticamente significativas, lo que nos muestra que 
hubo más diagnósticos de SK en el período Sin tratamiento que en el No 
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HAART, y cuando comparamos el período HAART vs No HAART 
observamos que no existen diferencias (IRR: 0.802; IC 95%: 0.561-1.148), 
es decir que hubo más diagnósticos de SK durante el período HAART que 
en el No HAART; datos que están en contra de los encontrados en otros 
estudios; por ejemplo en la cohorte suiza se reporta una incidencia de SK 
2,02/100 personas/año 6 meses antes de haber iniciado la terapia HAART 
en la cohorte de estudio, contra 0.14/100 personas/año, 15 meses después 
de haberlo hecho188. 
En un estudio previo de nuestro centro, efectuado en una cohorte de 
126 pacientes infectados por el VIH y con SK; durante el período de 1993 a 
1998; la edad mediana fue de 41,6 años; 98,4% fueron varones. Para el 
estudio se dividió la cohorte en pacientes con tratamiento HAART (n=61) y 
No HAART (n=65). La cifra de linfocitos CD4+ de los pacientes con HAART 
aumentó de 130/µL células a 236/µL con respecto a la que tenían 
previamente al inicio de la terapia HAART; la carga viral disminuyó de 
196,818 copias de RNA de VIH a 2,629 en promedio; El 100% de los 
pacientes que no tuvieron la oportunidad de iniciar HAART fallecieron 
contra el 5% de los que tenían HAART; la supervivencia media de los 
pacientes del grupo No HAART fue del 1% a los 1000 días contra 2,078 
días de los pacientes con HAART. Con los datos anteriores los autores 
concluyen que el HAART aumenta la sobrevida de los pacientes infectados 
por el VIH y con SK, además de existir una relación clara entre la 
respuesta clínica, HAART y la recuperación inmune593. 
Con los resultados anteriores, podemos inducir que las actualmente 
se sigue presentando el SK como una neoplasia asociada a la infección 
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por el VIH; que la incidencia en nuestra cohorte ha disminuido, aún cuando 
las cifras entre los períodos No HAART y HAART son muy parecidas, la 
supervivencia y la recuperación inmune es clara en los pacientes, con 
todas las ventajas que este hecho representa; como la disminución de la 
incidencia de infecciones oportunistas y mejoría en el pronóstico del SK. El 
HAART contra el SK es muy interesante, ya que se dirige tanto a las 
células tumorales como a la infección subyacente por el VIH. A largo plazo 
esta terapia es especialmente atractiva, por los resultados obtenidos en la 
evolución clínica de los enfermos como se corroboró en el estudio de 
nuestro centro593 donde se encontró que de 61 pacientes que fueron 
tratados con HAART, 39 (64%) tuvieron una remisión completa de sus 
lesiones de SK (incluyendo dos casos con diagnóstico de SK pulmonar y 
dos de SK gástrico). Los inhibidores de proteasa parece que inhiben las 
proteínas del herpes virus asociado al SK594 pero es probable que la 
regresión del SK esté ligada a una menor replicación asociada al descenso 
de los niveles de citocinas y una restauración de la respuesta inmune. 
La introducción del tratamiento antirretrovírico de gran actividad 
(HAART) en los países que lo han podido costear ha tenido como efecto 
una reducción drástica en la incidencia de las infecciones oportunistas, 
incluso de aquellas para las que no se conocen medidas preventivas. Sin 
embargo, las infecciones oportunistas continúan siendo una amenaza para 
muchos pacientes infectados por el VIH. Entre estos merece la pena 
destacar a los que no saben que están infectados por el virus, aquellos con 
inmunodepresión avanzada hasta que el HAART logra sus efectos, los que 
no desean o no pueden tomar HAART, los que por diferentes motivos 
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fracasan al tratamiento y finalmente el pequeño grupo de pacientes 
incapaces de recuperar cifras adecuadas de linfocitos CD4 a pesar de una 
buena inhibición de la replicación viral. 
En la era del HAART, como hemos podido observar en el presente 
trabajo, las infecciones oportunistas continúan siendo el objeto de mucha 
investigación epidemiológica que ha permitido comprobar la efectividad de 
estos tratamientos en contextos diferentes a los ensayos clínicos. La 
investigación clínica propiamente dicha se ha ocupado mayoritariamente 
en la modificación de la presentación clínica tras la reconstitución inmune y 
la posibilidad de retirada de las profilaxis. 
La situación actual de las infecciones oportunistas quedan reflejadas 
fielmente en la publicación de actualización de los CDC595 de la 
epidemiología de las infecciones oportunistas en los EEUU utilizando los 
datos del Adult and adolescent sprectrum of disease project. Esta base de 
datos es la más grande de ese país y cuenta con información de más de 
49 000 personas atendidas en más de cien centros clínicos. 
Según su análisis el efecto más acusado en la supervivencia de los 
pacientes de dicha cohorte desde el inicio de la epidemia fue el HAART; 
también fue significativo el efecto de la terapia de combinación con dos 
nucleósidos, la monoterapia con dichos agentes y la profilaxis para 
Pneumocystis carinii y complejo Mycobacterium avium. En dicho estudio 
queda reflejada de manera patente la caída de la incidencia de casi todas 
las enfermedades definitorias de SIDA salvo los linfomas no Hodgkin 
sistémicos y el cáncer invasivo de cuello uterino. Tampoco se observó 
 238
descenso en la incidencia de la enfermedad de Hodgkin (aunque ésta no 
se considera enfermedad definitoria de SIDA). 
Debo mencionar también que la frecuencia relativa de distintas 
infecciones oportunistas continúa siendo similar a lo observado en la era 
Pre-HAART. La neumonía por P. Carinii es la enfermedad definitoria de 
SIDA más frecuente y cerca de la mitad de los episodios ocurren en 
pacientes sin asistencia médica; sorprende el hecho de que el 32% de las 
neumonías por P. Carinii en la era HAART hayan ocurrido en personas a 
las que se había prescrito profilaxis para este agente. Esto da pie a los 
autores a especular acerca de las causas del fracaso de la profilaxis: mal 
cumplimiento, menos eficacia en pacientes con recuentos muy bajos de 
células CD4+ y posible resistencia a los fármacos. 
Otro trabajo que vale la pena analizar, por su relación con los 
efectos del HAART sobre las infecciones oportunistas en Europa, es la 
publicación del estudio de cohortes conocido como EuroSIDA que cuenta 
con más de 7 300 pacientes reclutados en 52 centros277. Según este 
estudio la incidencia de las enfermedades definitorias de SIDA han 
experimentado un descenso significativo en los países desarrollados del 
continente europeo desde 30,7 por 100 pacientes/año en 1994 hasta 2,5 
por 100 pacientes-año en 1998. El descenso en la incidencia de las 
enfermedades definitorias de SIDA se observó en todos los estratos de 
células CD4+. La proporción de SIDA debido a enfermedades como 
retinitis por CMV o infección diseminada por MAC declinó a lo largo de los 
años sin embargo la proporción de SIDA debido a linfoma no Hodgkin 
aumentó significativamente. 
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En la cohorte suiza de pacientes infectados por el VIH (Swiss Cohort 
Study)188se examinó la incidencia y los factores de riesgo para infecciones 
oportunistas antes y después del HAART en 2 410 pacientes atendidos en 
siete centros hospitalarios; según este trabajo, las infecciones oportunistas 
tras el HAART se concentran durante los primeros tres meses y los 
principales factores de riesgo son el recuento basal de linfocitos CD4+ así 
como la respuesta inmunológica y virológica del HAART. El mensaje para 
la práctica clínica, como resultado de estos hallazgos es que los pacientes 
que inician HAART con linfocitos CD4+ inferiores a 50 células/µL deben ser 
seguidos estrechamente durante los primeros meses pues no están a salvo 
de sufrir infecciones oportunistas durante dicho período. 
Finalmente a manera de resumen pudiera proponer, dados los 
conocimientos que tenemos actualmente del VIH y el comportamiento de la 
epidemia en estos 20 años que es necesario continuar e incluso aumentar 
los programas de prevención de la infección contra el VIH, especialmente 
entre ADVP y homosexuales; dirigir los actuales esfuerzos a la 
simplificación del tratamiento antirretrovírico; mejorar la adherencia; 
mejorar las alternativas de los tratamientos de rescate; disminuir la 
cantidad y tipo de efectos adversos de los tratamientos actuales, 
particularmente las alteraciones metabólicas, incluyendo la lipodistrofia; 
luchar por el acceso fácil al tratamiento con antirretrovíricos y cuidado 
médico asistencial y psicológico de los pacientes VIH positivos; convencer 
a la industria farmacéutica, las fundaciones, los gobiernos y gobernantes 
de países desarrollados de que dirijan sus experiencias y parte de sus 
recursos científicos a los menos favorecidos, haciendo los tratamientos 
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antirretrovíricos más accesibles, y hago mías las palabras de Robert 
Steinbrook en un editorial596: “En el 2021, indudablemente, tendremos aún 
la epidemia del SIDA. Pero, el 2001, la comunidad médica y los lideres del 
mundo tienen la oportunidad única de empezar el largo y difícil camino de 
tener la epidemia bajo control. Los siguientes 20 años pueden ser 
diferentes, pero únicamente si actuamos ahora”. 
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7. CONCLUSIONES 
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1. El número total de pacientes con infección por VIH en nuestro centro 
fue de 4,545. La mayoría eran varones jovenes con antecedentes de 
drogadicción intravenosa. En los últimos años se ha observado una 
tendencia creciente a afectar a mujeres y al contagio por vía 
heterosexual. 
 
2. El número de pacientes activos seguidos en esta cohorte ha aumentado 
progresivamente con el tiempo; de 3 pacientes en 1994 a 145 en 1988, 
1,605 en 1997 y 2,069 en el 2000. Este aumento es consecuencia 
directa del incremento de la supervivencia en pacientes ya infectados 
más que del aumento de la incidencia de infección por el VIH. 
 
 
3. El tratamiento antirretroviral en esta cohorte se inició en 1987 con AZT; 
en 1994 con biterapia y en 1997 con tratamiento combinados de gran 
actividad. Al final del período de estudio de esta cohorte el 75% de 
pacientes estaba recibiendo tratamiento HAART. 
 
4. La evolución de la cifra de linfocitos CD4+ ha sido inversamente 
proporcional a la carga viral de la cohorte de estudio; con diferencias 
estadísticamente significativas cuando se compararon las cifras de los 
pacientes que tenían recuento de subpoblaciones celulares al inicio y al 
término de su seguimiento. Las medianas (IQR) de CV y CD4 en el 
último control en el período HAART fueron de CV <200 (indetectable – 
3,700 copias) y de 340 (168 – 562) células/µL. 
 
 
5. La proporción de pacientes con SIDA ha disminuido progresivamente 
con el tiempo, especialmente desde el uso rutinario de HAART. Del 
100% que era desde 1984 a 1988, fue disminuyendo hasta el 3% en el 
2000. 
 
6. Los pacientes que desarrollan eventos definitorios de SIDA suelen ser 
pacientes que se descubren seropositivos cuando debuta el evento de 
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SIDA o que presentan una falta de recuperación inmunológica debido a 
una inmunodepresión profunda o la falta de un tratamiento 
antirretrovírico adecuado. 
 
 
7. La incidencia global de las infecciones oportunistas disminuyó en 
general, a partir del HAART, no obstante algunas de ellas se siguen 
aún presentando de forma importante como la tuberculosis, PCP, LMP, 
y CMV por las razones que se explican en el punto 6. 
 
8. La incidencia del Linfoma No Hodgkin se mantuvo sin variaciones en 
los dos primeros períodos y, con un incremento en el período HAART, 
este hecho corroborado en otros estudios de cohortes que merece ser 
estudiado prospectivamente. La incidencia del Sarcoma de Kaposi se 
ha reducido de manera similar a como lo han hecho las infecciones 
oportunistas, lo que posiblemente se asocie a un menor grado de 
inmunosupresión de la cohorte. 
 
 
9. La incidencia anual de muerte disminuyó progresivamente a lo largo del 
período de estudio, de 66,7% en 1984 a 26,8% en 1991 y 0,8% en el 
2000. No obstante sigue siendo su incidencia más alta que la población 
general controlada por edad y sexo. 
 
10.  La causa primordial de toda esta mejora ha sido la incorporación 
rutinaria del HAART y la mejor atención a los pacientes como resultado 
de un mejor conocimiento y mayores medios para tratar la infección por 
VIH; sin embargo constituyen sólo una medida paliativa, que no 
representa una solución definitiva al conjunto de la epidemia, por lo que 
la prevención de la transmisión sigue siendo la única medida que 
disponemos para el control de su extensión y en ella deben seguir 
poniéndose los mayores esfuerzos. 
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